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Abstrakt

Einleitung: Neu aufgetretene epileptische Anfélle und Epilepsien werfen
verschiedene Fragen auf, denen bisher nur unzureichend nachgegangen wurde.
Diese Arbeit sollte mittels retrospektiver Analyse untersuchen, welchen Beitrag
Anamnese und weiterfihrende Untersuchungen fir die klassifikatorische Zuordnung

erster Anfélle haben, ferner sollten Préadiktoren fiir den Verlauf ermittelt werden.

Methodik: Die zentrale Patienten-Datenbank der Charité — Universitatsmedizin
Berlin wurde nach erwachsenen Patienten mit erstmals aufgetretenen epileptischen
Anfallen durchsucht, die zwischen 2008 und 2010 in die Klinik fir Neurologie
stationar aufgenommen worden waren. Von diesen Patienten wurden Informationen
zur Anamnese, zu Untersuchungsbefunden sowie zur Behandlung gesammelt und
beziglich ihres Beitrags zur Klassifikation (Anfallsdiagnose, Anfallsklassifikation und
syndromatische Zuordnung) ausgewertet. Allen Patienten wurde 2,75 bis 5,75 Jahre
nach stationarem Aufenthalt ein Bogen mit Fragen zum Verlauf zugesandt, und es
wurden Zusammenhange zwischen den Daten vom initialen stationaren Aufenthalt

und zum Verlaufszeitpunkt untersucht.

Ergebnisse: 295 Patienten erflllten die Einschlusskriterien. Bei der grol3en Mehrheit
(91,9 %) war die sichere Diagnose eines epileptischen Anfalls allein anhand der
Anamnese madglich. Das EEG war zu 25,7 % und die Bildgebung (CT, MRT) zu 51,9
% hilfreich fur die syndromatische Zuordnung. Letztere ergab: 12,5 % (n=37) akut-
symptomatischer Anfall, 21 % (n=62) isolierter unprovozierter Anfall, 53,2 % (n=157)
fokale Epilepsie, 1,7 % (n=5) generalisierte Epilepsie, 2 % (n=6) unklassifizierte
Epilepsie und 9,5 % (n=28) unsichere Diagnose. Patienten mit Epilepsie wurden bei
Entlassung haufiger mit einem Antikonvulsivum behandelt als Patienten mit lediglich
Anféllen (p<0,001). Zum Verlaufszeitpunkt waren 22,7 % der Patienten verstorben.
Das Alter bei Erstmanifestation der Anfélle und pathologische Bildgebungsbefunde
erwiesen sich als unabhéangige Pradiktoren fir Versterben (p=0,004 bzw. p=0,003).
Die Mehrheit der Antwortenden berichtete von keinen Rezidivanfallen und keinen
beruflichen oder sozialen Auswirkungen des ersten Anfalls. Lebensqualitat und

allgemeiner Gesundheitszustand wurden als eher gut bewertet. Es zeigten sich keine
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Zusammenhange zwischen den Daten vom stationéren Aufenthalt und zum
Verlaufszeitpunkt. Zum Verlaufszeitpunkt behandelte Patienten bewerteten ihren
allgemeinen Gesundheitszustand schlechter (p=0,004) und hatten einen héheren
Punktwert in einem standardisierten Fragebogen zu unerwiinschten Wirkungen von
Antikonvulsiva (p=0,003).

Schlussfolgerung: Die sichere Diagnose eines epileptischen Anfalls ist in der Regel
allein anhand der Anamnese mdglich. EEG und Bildgebung liefern wertvolle Beitrage
zur syndromatischen Klassifikation. Patienten mit héherem Alter und pathologischen
Bildgebungsbefunden haben ein erhdhtes Risiko, vorzeitig zu versterben und sollten
ggf. eine intensivierte Betreuung erhalten. Jenseits dessen ist die Prognose neu
aufgetretener epileptischer Anfélle gut, mogliche Pradiktoren fur den Verlauf sollten

weiter untersucht werden.
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Abstract

Introduction: New-onset epileptic seizures and epilepsies raise various questions
which have been insufficiently researched so far. This study aimed to explore
retrospectively, how much detailed history taking and additional investigations
contribute to seizure diagnosis and syndromatic allocation, as well as to identify

predictors for the prognosis of new-onset epileptic seizures and epilepsies.

Methods: The central database of the Charité — University Hospital Berlin was
searched for adult patients with new-onset epileptic seizures admitted to the
Department of Neurology between 2008 and 2010. For each patient, information on
history, additional investigations and treatment was collected and its contribution to
the epileptologic classifaction (seizure diagnosis, seizure classification and
syndromatic allocation) was evaluated. All patients were sent a questionnaire 2.75 to
5.75 years after their hospital stay and associations between data from the hospital

stay and from follow-up were explored.

Results: 295 Patients fulfilled the inclusion criteria. In the vast majority of patients
(91.9 %), an epileptic seizure could solely be diagnosed on base of the patient’s
history. EEG was helpful for syndromatic allocation in 25.7 % and neuroimaging (CT,
MRI) in 51.9 %. Patients were allocated as follows: 12.5 % (n=37) acute-symptomatic
seizure, 21 % (n=62) isolated unprovoked seizure, 53.2 % (n=157) focal epilepsy, 1.7
% (n=5) generalized epilepsy, 2 % (n=6) unclassified epilepsy and 9.5 % (n=28)
unsure diagnosis. At discharge, patients with epilepsy were treated with an
anticonvulsant drug more frequently than patients who had only seizures (p<0.001).
At follow-up, 22.7 % (n=67) of the patients had died. Age at first seizure and
pathological neuroimaging were independent predictors for mortality (p=0.004 and
p=0.003, resp.). The majority of patients who answered the questionnaire did not
report seizure relapse or consequences in their professional and private life. Quality
of life and general health state were rated as rather good. No associations were
found between findings from the initial hospital stay and from follow-up. Patients
treated at follow-up rated their general health state worse (p=0.004) und had a higher

score in a questionnaire on adverse effects of anticonvulsant drugs (p=0.003).
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Conclusion: The certain diagnosis of an epileptic seizure can usually be made
solely using information from patients’ history. EEG and neuroimaging contribute
importantly to the syndromatic classification. Elderly patients and those with
pathologic neuroimaging have a higher mortality risk and should receive intensified
medical surveillance. For the survivors, prognosis of new-onset epileptic seizures is

favorable; possible predictors for long-term outcome need further research.
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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Epileptische Anfalle und Epilepsien sind haufig, schatzungsweise jeder zehnte
Mensch erleidet im Verlauf seines Lebens einen epileptischen Anfall (Gavvala und
Schuele 2016), und die Pravalenz einer Epilepsie betragt Uber alle Altersgruppen
hinweg 0,7 % (Hirtz et al. 2007). Auch heute noch bedeutet die neu gestellte
Diagnose Epilepsie fiir viele Betroffene eine psychologische Belastung (Xu et al.
2017, Lee at al. 2016). Der erste Anfall wird im Vergleich zur Diagnose einer
Epilepsie von Betroffenen und Angehérigen sogar als noch belastender und
einschneidender empfunden (Aydemir et al. 2009). Hinzu kommen praktische
Konsequenzen wie die Frage nach der optimalen Behandlung, eine Anpassung des
Lebensstils, die fehlende Fahreignung fir Kraftfahrzeuge, berufliche
Einschrankungen und etliches mehr. Die richtige Diagnose, Beratung und
Behandlung der Patienten ist firr die behandelnden Arzte eine vielgestaltige und
herausfordernde Aufgabe; vieles hangt von der individuellen Prognose ab
(Pohlmann-Eden und Burno 2017). Gerade zu Beginn der Erkrankung bestehen
jedoch oft Schwierigkeiten, die Anfalle richtig zu diagnostizieren und eine Aussage zu
ihrer Prognose zu machen, wie Berg und Shinnar in einer Ubersichtsarbeit von 1991
anhand der gro3en Spannbreite des Rezidivrisikos eines ersten unprovozierten
Anfalls (23 % bis 71 %) aufzeigen. Die Unterschiede in den Studienergebnissen
gehen auf die verschiedenen Ein- und Ausschlusskriterien und auf die voneinander
abweichenden Methoden zurlick (Berg und Shinnar 1991). Auch beziiglich der
Definition und der Einteilung epileptischer Anfélle und Epilepsien herrschte lange Zeit
eine unibersichtliche Fille von Ansatzen. Die im Jahr 2014 verdéffentlichte neue
Epilepsiedefinition (Fisher et al. 2014) und die Neuklassifikation von epileptischen
Anféllen und Epilepsien durch die Internationale Liga gegen Epilepsie (ILAE, fur
International League Against Epilepsy) aus dem Jahr 2017 soll die Einteilung fur den
klinischen Alltag vereinheitlichen und die Kommunikation erleichtern — fir viele
Anwender ist die neue Klassifikation jedoch im klinischen Alltag noch ungewohnt
(Scheffer et al. 2017, Fisher et al. 2017). Die zunehmende Nutzung von

anamnestischen Hilfsmitteln wie Handyvideo-Aufzeichnungen und neueren
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diagnostischen Verfahren wie MRT und bestimmten Laboruntersuchungen kénnen
hilfreiche Informationen liefern, ihr Beitrag ist jedoch nicht ausreichend geklart
(Kunze und Reuber 2017). All dies tragt im klinischen Alltag haufig zu einer
Verunsicherung im Umgang mit neu aufgetretenen Anfallen und Epilepsien bei.
Trotz oder gerade wegen dieser Unsicherheiten wird dem Thema ,erster Anfall“ bzw.
einer systematischen Evaluation neu aufgetretener Anfalle seit einigen Jahren
verstarkte Aufmerksamkeit gewidmet. Eine Ubersichtsarbeit von Kunze und Reuber
von 2017 benennt die Fragestellungen, die beim Auftreten eines ersten Anfalls von
Bedeutung sind: Ist der Anfall tatsachlich epileptischer Genese? Haben vor dem
vermeintlich ersten bereits andere, nicht bemerkte oder nicht dokumentierte Anfélle
stattgefunden? Welchen Beitrag leisten Anamnese und diagnostische Verfahren zur
Anfallsdiagnose und zur Antwort auf die Frage, ob es sich um ein einmaliges
Ereignis oder den Beginn einer chronischen Erkrankung, also bereits um eine
Epilepsie, handelt? Die Zeitschrift Seizure widmete der Evaluation des ersten
epileptischen Anfalls 2017 einen umfangreichen Schwerpunkt mit tber 10 Beitragen.
In einem dieser Beitrage beschrieben Pohimann-Eden und Burneo (2017) die neu
aufgetretenen Anfalle weniger als losgeloste Ereignisse, sondern vielmehr als
besonders markante Ereignisse im Rahmen komplexerer neurobiologischer
Veranderungen, die teils schon vor dem ersten Anfall begonnen haben und im ersten
Anfall lediglich klinisch gipfeln. Ausgehend von dieser umfassenderen
Betrachtungsweise lasst sich der ,erste Anfall“ eingebettet in ein Kontinuum

neurobiologischer Veranderungsprozesse darstellen:

Micht nErster
Genetische bemerkte "
Veranlagung Anfille Anfall Remission
Strukturelle Akut Rezidive
MNetzwerk- provozierende
Veranderung Faktoren

Abb. 1: Erster Anfall im zeitlichen Kontext. (Abbildung neu entwickelt nach Pohimann-Eden und
Burneo 2017.)

Nicht jeder Schritt muss bei jedem Patienten erfillt sein. Strukturelle Netzwerkveranderung: z.B. nach
Schlaganfall. Akut provozierende Faktoren: z.B. Alkoholentzug oder Elektrolytverschiebungen wie
Hyponatridmie.
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Wie die Abbildung verdeutlicht, gehen dem ,ersten“ (dokumentierten) Anfall oft
subtilere Veranderungen und Ereignisse voraus, die auch Einfluss auf den weiteren
Verlauf der Erkrankung haben kénnen (Kunze und Reuber 2017, Pohimann-Eden
und Burneo 2017). Welche dieser Faktoren sich beim Neuauftreten der Anfélle
evaluieren lassen und welchen Einfluss sie auf den weiteren Verlauf der Erkrankung
haben, sind Fragestellungen der Berliner Epilepsie-Studie (BEST), eines grof3en
prospektiven Registers des Epilepsie-Zentrums Berlin-Brandenburg. Im Rahmen der
BEST werden seit Anfang 2018 uber drei Jahre von 600 Patienten mit neu
aufgetretenen Anfallen Informationen zur Anfallssemiologie, den Ergebnissen
weiterfihrender Untersuchungen (EEG, MRT, Laboruntersuchung,
Neuropsychologie) und begleitender Faktoren wie Komorbiditaten und
psychosozialen Aspekten erhoben sowie ihr Einfluss auf die Prognose, vor allem
bezuglich Rezidivrisiko und Mortalitat, untersucht (Holtkamp 2017). Die vorliegende
Arbeit diente als Pilotprojekt fir die BEST. Ihr Ziel war es, retrospektiv die Einteilung
neu aufgetretener Anfélle und Epilepsien, den Beitrag von Anamnese und Diagnostik

sowie Pradiktoren fir den Verlauf zu untersuchen.

1.2 Ebenen der epileptologischen Klassifikation

Bei Patienten mit Anféllen, die epileptischer Genese sein konnten, empfiehlt die ILAE
in einem Positionspapier von 2017 ein Vorgehen in vier Schritten, um das
Krankheitsgeschehen systematisch auf allen Ebenen zu erfassen (Scheffer et al.
2017):

(1) Sicherung der Diagnose epileptischer Anfall (in Abgrenzung zu anderen
Anfallen nicht-epileptischer Genese, die einem epileptischen Anfal &hneln
kénnen, z.B. Synkopen, dissoziative Anfalle, non-REM Parasomnien)

(2) Klassifizierung des Anfallstyps

(3) Klassifizierung des Epilepsietyps

(4) Diagnose eines bestimmten Epilepsiesyndroms.

Auf all diesen Ebenen spielen neben Anamnese und klinischer Untersuchung auch
Ergebnisse weiterfihrender Untersuchungen (wie EEG und bildgebenden Verfahren)
eine wichtige Rolle. Sollten bestimmte Informationen / Untersuchungen nicht

verfuigbar sein, kann der Zuordnungsprozess auf jeder Stufe enden, sodass
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beispielsweise zwar ein Anfallstyp, aber kein Epilepsietyp diagnostiziert wird (Fisher
et al. 2017).

1.2.1 Epileptischer Anfall

Ein epileptischer Anfall ist nach ILAE-Definition das ,voribergehende Auftreten von
Anzeichen und/oder Symptomen, die durch eine abnormal exzessive oder
synchronisierte neuronale Aktivitat im Gehirn bedingt ist” (Fisher et al. 2005 und
unverandert Gbernommen in der aktuellen offiziellen Epilepsiedefinition von 2014,
Fisher et al. 2014) — in Abgrenzung zu einer Epilepsie, die erst dann vorliegt, wenn
das Gehirn dauerhaft zur Entwicklung epileptischer Anfalle neigt (ebd.). Die
Unterscheidung dieser beiden Begrifflichkeiten ist ein relativ junges Phanomen. Bis
Uber die Mitte des letzten Jahrhunderts hinaus wurde nur selten zwischen Anfalls-
und Epilepsieklassifikation unterschieden, was sich erst mit der am Ende der 1960er
Jahre entwickelten ersten allgemein angewandten Anfallsklassikation von Gastaut
anderte (Falco-Walter et al. 2018). In den folgenden Jahren nahm die Verbreitung
von EEG-Untersuchungen zu, was dazu fiihrte, dass elektroenzephalografische
Krtierien Eingang in die von der ILAE vorgeschlagene Anfallsklassifikation von 1981
fanden (Commission on Classification and Terminology of the International League
Against Epilepsy 1981).

Die ILAE-Klassifikation von 1981 unterschied fokale (im Englischen seinerzeit
,partial“) und generalisierte Anfalle. Bei fokalen Anfallen deuten die klinischen und
elektroenzphalografischen Untersuchungen auf einen Anfallsbeginn in einer
Hemisphare hin, wohingegen bei generalisierten Anfallen von Beginn an beide
Hemispharen beteiligt sind. Als Sonderfall werden sekundér generalisierte Anfalle
genannt, die als fokale Anfélle beginnen, die Anfallsaktivitat im Verlauf jedoch beide
Hemispharen erfasst (Commission on Classification and Terminology of the
International League Against Epilepsy 1981). Aul3erdem unterscheidet die ILAE-
Klassifikation von 1981 einfach-fokale und komplex-fokale Anfalle: Wahrend bei
ersteren das Bewusstsein erhalten bleibt, tritt bei letzteren eine Bewusstseinsstérung
auf (ebd.).

Die Anfallsklassifikation wurde in den folgenden Jahren kontinuierlich
weiterentwickelt. So wurde vorgeschlagen, im Englischen den Begriff ,partial“ durch

den intuitiv verstandlicheren Begriff ,focal“ zu ersetzen, was fiir die deutsche
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Bezeichnung allerdings keine Neuerung brachte, da hier schon immer mit dem
Begriff ,fokal“ operiert wurde. Ebenfalls zum Zweck einer verbesserten
Verstandlichkeit sollte nicht langer von ,einfach-fokalen“ und ,komplex-fokalen®
Anfallen die Rede sein. Stattdessen sollten fokale Anfalle in ,aware seizures® und
.impaired awareness seizures” unterschieden werden (Falco-Walter et al. 2018).
Eine deutsche Entsprechung flr diese Begriffe zu finden, ist schwierig, da der Begriff
.2awareness” nicht eindeutig mit ,Bewusstsein® Ubersetzt werden kann; die Suche
nach einem begrifflichen Konsens im Deutschen ist derzeit noch nicht
abgeschlossen.

Des Weiteren wurde der Begriff ,sekundar generalisierter Anfall“ aufgegeben. Um
den Begriff ,generalisiert” nur primar generalisierten Anfallen vorzubehalten, wurde
als Ersatz fur den Begriff ,sekundar generalisierter Anfall“ der Begriff ,fokaler Anfall
mit Ubergang zu bilateral tonisch-klonischem Anfall“ eingefiihrt (Falco-Walter et al.
2018).

2017 wurden die im Lauf der vorausgehenden Jahre entwickelten Vorschlage zur
Uberarbeitung der Anfallsklassifikation in ein offizielles Positionspapier der ILAE

aufgenommen (Fisher et al. 2017).

1.2.2 Epilepsie

Wie erwahnt, ist unter einer Epilepsie die andauernde Neigung des Gehirns,
epileptische Anfalle zu entwickeln, zu verstehen (Fisher et al. 2005 und unverandert
ubernommen in der aktuellen offiziellen Epilepsiedefinition von 2014, Fisher et al.
2014). Die Ansichten daruUber, welche Kriterien fur die Diagnose einer Epilepsie
anzulegen sind, haben sich seit Beginn der 1990er Jahre gewandelt: Wéhrend
Hauser et al. 1991 noch mindestens zwei unprovozierte Anfélle im Abstand von mehr
als 24 Stunden fordern, schlagen Fisher et al. 2005 vor, unter bestimmten
Voraussetzungen bereits nach nur einem Anfall von Epilepsie zu sprechen. Zu dieser
Verschiebung trug eine differenziertere Betrachtung der Prognose nach einem
einzelnen Anfall bei. Eine Ubersichtsarbeit von 1991 gibt fuir das Rezidivrisiko nach
einem einzelnen unprovozierten Anfall eine Spanne von 40 bis 52 % an (Berg und
Shinnar 1991). Es zeigte sich jedoch, dass dieses Risiko héher ausfallen kann, wenn
dem Anfall eine Hirnschédigung vorausgeht, zum Beispiel durch einen Schlaganfall,

wodurch das Risiko fur weitere Anfalle auf eine Ebene mit dem Risiko nach zwei

18



epileptischen Anfallen steigt (Hesdorfer et al. 2009). Dies fuhrte 2014 zu einer neuen
offiziellen Epilepsiedefinition der ILAE. Nach dieser neuen Definition kann eine
Epilepsie diagnostiziert werden, wenn entweder mindestens zwei unprovozierte
Anfélle im zeitlichen Abstand von mehr als 24 Stunden aufgetreten sind oder wenn
sich zwar nur ein unprovozierter Anfall ereignet hat, die Wahrscheinlichkeit fur
weitere Anfalle jedoch vergleichbar mit derjenigen nach zwei unprovozierten Anfallen
gesehen wird; als Grenze wird ein Rezidivrisiko von mindestens 60 % in den ersten
10 Jahren nach dem ersten Anfall genannt (Fisher et al. 2014). Ein dritter Weg zur
Epilepsiediagnose fuhrt Gber die Diagnose eines Epilepsiesyndroms (ebd.), dazu im
folgenden Abschnitt mehr.

Die ILAE veroffentlichte 1989 einen Vorschlag zur Klassifizierung der Epilepsien
unter der Annahme, dass sich mit bestimmten Epilepsietypen auch bestimmte
Prognosen, Komorbiditaten und Behandlungsoptionen verbinden, was es sinnvoll
erscheinen lasst, den Epilepsietyp fir jeden einzelnen Paienten zu bestimmen und
hieraus einen individuellen Rahmen fur seine Behandlung abzuleiten (Scheffer et al.
2017).

2017 legte die ILAE eine Uberarbeitete Version der Epilepsieklassifikation vor. Nach
dieser aktuellen Version werden fokale, generalisierte, kombiniert fokale und
generalisierte sowie ungeklarte Epilepsien unterschieden (Scheffer et al. 2017).

Um eine kombiniert fokale und generalisierte Epilepsie — eine neue Kategorie, die
der Klassifikation erst 2017 hinzugefligt wurde — handelt es sich, wenn der Patient
sowohl fokale als auch generalisierte Anfalle zeigt, wie es bei bestimmten
Syndromen der Fall sein kann (Scheffer et al. 2017). Wenn die Kriterien fur die
Diagnose einer Epilepsie erfullt sind, jedoch keine Zuordnung zu einem der drei
genannten Epilepsietypen mdglich ist, wird die Epilepsie als ,ungeklart” klassifiziert
(ebd.).

1.2.3 Epilepsiesyndrom

Die letzte Ebene der Klassifikation sollte, wenn durchfiihrbar, die Zuordnung zu
einem spezifischen Epilepsiesyndrom (Scheffer et al. 2017). Hierunter ist eine
charakteristische Konstellation von Anfallstypen, EEG- und Bildgebungsbefunden
und weiterer Kriterien zu verstehen, wie zum Beispiel ein bestimmtes

Erkrankungsalter oder ein an eine bestimmte Tageszeit gebundenes Auftreten der
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Anfalle (Scheffer et al. 2017). Beispielhaft kdnnen hier die juvenile myoklonische

Epilepsie und das Dravet-Syndrom genannt werden.

1.2.4 Weitere Klassifikationsmaoglichkeiten

Neben der Klassifikation auf den Ebenen Anfall, Epilepsietyp und Epilepsiesyndrom
sehen die aktuellen Vorschlage der ILAE auch weitere Moglichkeiten der
Klassifikation vor. So kann ebeneniibergreifend eine atiologische Zuordnung
(strukturell, genetisch, infektds, metabolisch, immunologisch, ungeklart) oder eine
Unterscheidung hinsichtlich des Ansprechens auf Medikamente erfolgen (Scheffer et
al. 2017). Ebenso kdnnen der Anfallsbeschreibung ,fokal“ oder ,generalisiert” weitere
Anfallscharakteristika hinzugefligt werden, zum Beispiel besonders markante
Funktionseinschrankungen, die im Rahmen der Anfélle auftreten (Fisher et al. 2017).
Das Ziel der ILAE ist es insgesamt, mit den neuen Klassifikationsvorschlagen die
Diversitat epileptischer Anfalle abzubilden und gleichzeitig eine moglichst grol3e
kommunikative Klarheit zu gewahrleisten (Fisher et al. 2017, Scheffer et al. 2017).

1.2.5 Ableitung einer Einteilung fur diese Arbeit

Die 2017 von der ILAE vorgeschlagene neue Klassifikation stellt ein nitzliches
Hilfsmittel fir den Umgang mit epileptischen Anféallen dar. Besonders sinvoll ist die
Eliminierung von intuitiv nur schwer verstandlichen Begriffen wie z.B. ,partial® im
Englischen. An einigen Punkten scheint jedoch auch eine abweichende Sichtweise
maoglich. So lassen sich Anfalle sicher sinnvoll nach ihrem Ursprung einteilen, wie die
neue Klassifikation mit der Ersetzung des Begriffs ,sekundar generalisiert” durch
,fokal mit Ubergang zu bilateral tonisch-klonisch® anregt (Falco-Walter et al. 2018).
Diese Benennung legt den Fokus starker als zuvor auf die Pathogenese der Anfélle.
Die vorherige Unterteilung in ,fokale Anfalle® versus ,generalisierte / sekundar
generalisierte Anfalle“ dagegen rickte starker die klinische Prasentation des Anfalls
in den Vordergrund. Im klinischen Alltag, besonders in der frihen Phase der
Patientenversorgung nach einem ersten epileptischen Anfall, spielt eine griffige
Beschreibung des Anfalls womadglich eine gréf3ere Rolle als die genaue
Beschreibung der Pathogenese — zumal wenn der Anfallsbeginn nicht beobachtet

wurde und/oder noch keine weiterfihrenden Befunde vorliegen. In diesem Kontext
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erscheint es fraglich, ob der (auch etwas sperrige) Begriff ,fokaler Anfall mit
Ubergang zu bilateral tonisch-klonischem Anfall“ tatséchlich praktikabler ist als die
vorherige Beschreibung ,sekundar generalisiert”. Gleiches trifft auf eine retrospektive
Arbeit wie die vorliegende zu, bei der viele Informationen nur lickenhaft erhebbar
sind und die einen besonderen Schwerpunkt auf die Anamnese und damit ebenfalls
auf die klinische Prasentation der Anfalle legt. Aus diesem Grund wurde sich
entgegen der jungsten Uberarbeitung der Anfallsklassifikation bewusst fiir eine
Einteilung entlang der anamnestisch erfassbaren Kriterien ,fokal“ und ,generalisiert"
entschieden. Da ein generalisierter Anfallsbeginn durch die Anamnese meist nicht zu
belegen ist, wurde in Abgrenzung zu Anfallen, die beobachteterweise erst sekundar
generalisierten, der Begriff ,unklar generalisiert* gewahilt.

Ein zweiter Kritikpunkt an der neuen ILAE-Klassifikation betrifft ihre Ebenen-
Einteilung. Auf der von Scheffer et al. 2017 vorgeschlagenen zweiten Ebene (nach
der Anfallsebene) werden lediglich Epilepsien unterschieden. Dies vernachlassigt
alle Patienten, die zwar einen epileptischen Anfall oder mehrere (akut-
symptomatische) Anfélle hatten, bei denen jedoch die Kriterien fir die Diagnose
einer Epilepsie nicht erfullt sind. Die ILAE schlagt vor, die Klassifikation in diesem
Falle bereits auf der Anfallsebene enden zu lassen (Fisher et al. 2017). Bei der
Diagnosestellung fiir einen einzelnen Patienten mag das noch praktikabel sein — bei
Studien, die mehrere Patientengruppen tber die Anfallsebenen hinaus vergleichen
wollen, ist dieses Prozedere hingegen weniger hilfreich. In diesem Fall scheint die
Etablierung einer Ebene, auf der sich Patienten mit Epilepsie und solche mit einem
isolierten unprovozierten Anfall bzw. akut-symptomatischen Anfall vergleichen
lassen, erforderlich. In zwei gré3eren prospektiven Studien, die Patienten mit neuen
Anfallen Gber die Anfallsebene hinaus zuordneten, wurde die Ebene jenseits der
Anfallsebene ,Epilepsiesyndrom” genannt (Loiseau et al. 1990, King et al. 1998). Bei
King et al. (1998) fallen unter diesen Begriff fokale und generalisierte Epilepsien.
Loiseau et al. (1990) subsummieren sogar auch isolierte unprovozierte Anfélle
darunter. Bei Scheffer et al. (2017) hingegen ist der Begriff ,,Epilepsiesyndrom* strikt
fur die dritte Ebene reserviert, also flr spezifische Epilepsiesynrome, wie z.B. das
West-Syndrom. Bei der Suche nach einer praktikablen Einteilung fir diese Arbeit
erschien es intuitiv naheliegend, die Ebene jenseits der Anfallsebene
,Syndromatisch“ zu nennen. Dies grenzt sie einerseits von der Ebene der einzelnen

Anfélle ab und vermeidet andererseits den Begriff ,,Epilepsiesyndrom®, da es sich
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z.B. bei einem isolierten unprovozierten Anfall (unauffalliges EEG und unauffalliges
MRT) nicht um eine Epilepsie handelt. Im Zeitraum der Datenerhebung und -
interpretation (2008 bis 2016) waren die Arbeiten an der neuen ILAE-Klassifikation
noch nicht abgeschlossen, und es ist anzunehmen, dass sich mit fortschreitenden
diagostischen Mdglichkeiten auch die epileptologischen Klassifikationen
weiterentwickeln werden. Letztlich wurde dieser Arbeit die folgende Einteilung

zugrunde gelegt:

Anfallsebene

sekundar unklar nicht
generalisiert generalisiert klassifizierbar
syndromatische
Ebene
|

[ | | | | |
un[;srg::g;ti‘::'ter fokale generalisierte unklassifizierte Diagnose
Anfall Epilepsie Epilepsie Epilepsie unsicher

Abb. 2.: Einteilung auf der Anfalls- und der syndromatischen Ebene.
,Diagnose unsicher”: ein epilepischer Anfall hat sicher stattgefunden, es ist aber auf der
syndromatischen Ebene keine sichere Zuordnung zu einer der anderen funf Gruppen maoglich.

akut-
symptomatischer

LU

1.3 Bedeutung von Anamnese und Untersuchungen fir die Diagnose

1.3.1 Bedeutung der Anamnese

Treten bei einem Patienten neue Anfélle auf, besteht zunéchst die Herausforderung,
die moglichen epileptischen Anfélle gegen eine Vielzahl nicht-epileptischer
Differentialdiagnosen wie konvulsive Synkopen, psychogene nicht-epileptische
Anfélle, Parasomnien, Bewegungsstérungen, transiente ischamische Attacken,
Panikattacken, komplizierte Migraneanfalle etc. abzugrenzen, deren Symptome
denen von epileptischen Anfallen dhneln kénnen (Fisher et al. 2017, Rizvi et al.
2017).

22



Den ersten Schritt zur Differenzierung stellt die Anamnese dar. Sie kann wichtige
Informationen liefern, die helfen, einen epileptischen Anfall von seinen
Differentialdiganosen zu unterscheiden (Nowacki und Jirsch 2017).

So sind beispielsweise bei einem psychogenen nicht-epileptischen Anfall die Augen
meist geschlossen, wéhrend sie bei einem epileptischen Anfall gedffnet bleiben
(Brigo et al. 2013). Auch das Auftreten eines lateralen Zungenbisses hat sich als
verlassliches Unterscheidungsmerkmal erwiesen, das signfikant haufiger bei
epileptischen als bei psychogenen nicht-epileptischen Anfallen auftritt (Brigo et al.
2012), wobei bei beiden Anzeichen (Augendffnung, lateraler Zungenbiss) die
Spezifitat die Sensitivitat fur die Diagnose eines epileptischen Anfalls Ubersteigt
(Brigo et al. 2012, 2013).

Tritt im Anschluss an einen epileptischen Anfall eine Phase der Desorientiertheit von
mehr als 5 Minuten Dauer auf, lasst diese Angabe eine verlassliche Unterscheidung
in Abgrenzung zu einer Synkope und anderen Differentialdiagnosen zu (Hofnaegels
et al. 1991).

Zu weiteren moglichen Begleiterscheinungen von epileptischen Anféllen zéhlen z.B.
Urin- und Stuhlinkontinenz (Nowak 1984). Brigo et al. (2013) zeigten jedoch, dass
das Auftreten von Urininkontinenz keine Unterscheidung zwischen epileptischen
Anfallen und Synkopen bzw. psychogenen nicht-epileptischen Anfallen erlaubt. Fir
den Aussagewert einer im Rahmen vermuteter epileptischer Anfalle aufgetretenen
Stuhlinkontinenz fehlen bislang Daten bezlglich der diagnostischen Aussagekraft.
Darlber hinaus unterscheidet sich die Art und Weise, wie Patienten mit epileptischen
und psychogenen nicht-epileptischen Anfallen tGber die Ereignisse berichten —
geschulte Neurologen kénnen in vielen Fallen anhand einer linguistischen Analyse
auf diesem Wege epileptische von psychogenen nicht-epileptischen Anfallen
unterscheiden (Jenkins et al. 2016).

Welchen Wert aber hat die Anamnese insgesamt fur die Anfallsdiagnose, und in
welchem Verhaltnis steht ihre Aussagekraft im Verhéltnis zu Untersuchungen wie
EEG, Bildgebung und Laboruntersuchungen? Anders gefragt: Ist die Diagnose eines
epileptischen Anfalls primar eine anamnestische Diagnose oder ergibt sie sich erst
aus der weiterfihrenden Diagnostik? Bislang sind nur wenige Studien dieser Frage
nachgegangen. Reuber et al. (2016) lie3en 386 Patienten mit Epilepsie, 371
Patienten mit Synkopen und 308 Patienten mit psychogenen nicht-epileptischen

Anféllen einen Fragebogen ausfillen, in dem die Patienten Angaben zu einer
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Vielzahl von Anfallscharakteristika machen sollten, wie zum Beispiel, ob sie den
Anfall bewusst erinnern, wie es ihnen nach dem Anfall erging etc. Anhand dieser
Angaben konnten in 91 % der Falle epileptische Anfalle korrekt gegen Synkopen
abgegrenzt werden; fur die richtige Zuordnung von epileptischen Anféllen gegen
psychogene nicht-epileptische Anfélle war dieser Wert mit 77 % etwas niedriger
(Reuber et al. 2016). Diese Zahlen deuten darauf hin, dass eine detaillierte
Eigenanamnese hilfreich sein kann, wobei die Trennscharfe zwischen epileptischen
und psychogenen Anféllen zu wiinschen ubrigliel3, andere Differentialdiagnosen
aulRer Acht gelassen wurden und die Fremdanamnese in der Studie keine Rolle
spielte. Auch ging die Studie in keiner Weise der Frage nach, was weiterfihrende
Untersuchungen beitragen kénnten, um die Ubrig gebliebenen Unsicherheiten zu
beseitigen. Eine britische Studie bezog derlei Untersuchungen mit ein und kam zu
dem Ergebnis, dass bei Patienten mit mdglichen Anfallen oder voriibergehendem
Bewusstseinsverlust allein anhand der Anmanese in 87 % festgestellt werden
konnte, ob ein epileptischer Anfall stattgefunden hatte; etwas geringer (77 %) war die
Aussagekraft der Anamnese, wenn nur Erstereignisse betrachtet wurden (Angus-
Leppan 2008). Eine australische Studie, die 300 Patienten mit bislang noch nicht
diagnostizierten epileptischen Anféllen einschloss, ging noch einen Schritt weiter und
untersuchte, bei wie vielen Patienten selbst auf syndromatischer Ebene bereits allein
anhand der Anamnese eine Zuordnung maglich ist — was bei 47 % der Patienten der
Fall war (King et al. 1998). Eine etwas jingere, ebenfalls australische Studie kam zu
einem ahnlichen Ergebnis (Hakami et al. 2013). Beide Studien vernachlassigten
jedoch den ersten Schritt der Anfallsdiagnose und lie3en offen, bei wie vielen
Patienten die epileptischen Anfélle grundlegend, also in Abgrenzung zu nicht-
epileptischen Differentialdiagnosen allein anhand der Anamnese, diagnostiziert
werden konnten. Dabei ist der Anteil unsicherer Falle bei vermuteten neu
aufgetretenen epileptischen Anféllen gro3, wie die National General Practice Study
of Epilepsy (NGPSE) aus Grof3britannien zeigte: Von 1.091 eingeschlossenen
Patienten mit neu aufgetretenen Anféllen oder vermuteter Epilepsie konnten in der
Zusammenschau aller Befunde und der Bewertung durch eine Expertengruppe nur
564 Patienten mit ,sicherer Epilepsie“ diagnostiziert werden; 228 Patienten hatten
eine ,mogliche Epilepsie“, 79 Patienten keine Epilspie und 220 Patienten hatten
Fieberkrampfe, also akut-symptomatische Anfélle (Cockerell et al. 1994). Auch in

einer etwas jlingeren schottischen Studie, die neu aufgetretene, vermutlich
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epileptische Anfalle untersuchte, konnte nur bei gut der Halfte der Falle mit
Sicherheit ein epileptischer Anfall diagnostiziert werden (Breen et al. 2005).

Die hohe Zahl der Patienten mit Fieberkrampfen in der NGPSE weist bereits darauf
hin, dass in dieser Studie auch Kinder und Jugendliche eingeschlossen wurden,
ebenso wie bei King et al. 1998. In der 2008 von Angus-Leppan veroéffentlichten
Studie wurden ebenfalls Jugendliche eingeschlossen. Das Neuauftreten bestimmter
Epilepsietypen ist allerdings altersabhangig (Aaberg et al. 2017), und so lassen sich
minderjahrige Patienten verschiedener Altersgruppen nur schwer miteinander und
noch viel schwerer mit Erwachsenen vergleichen. Es mangelt an Studien, die den
Aussagewert der Anfallsanamnese speziell fir erwachsene Patienten untersucht
haben. Auf der anderen Seite werden oft wesentliche Patientengruppen
ausgeschlossen: In der erwahnten australischen Studie betraf dies neben Patienten
mit akut-symptomatischen Anfallen auch Félle mit einer nicht akuten Pathologie,
durch welche die Anfélle plausibel erklart werden konnten, wie z.B. Schlaganfalle
oder onkologische Erkrankungen (King et al. 1998). Es erscheint fraglich, ob das
Vorliegen eines Schlaganfalls oder einer onkologischen Erkrankung in jedem Fall
eine zwingende Atiologie fir die epileptischen Anfélle nahelegt und einen Ausschluss
zahlreicher Patienten rechtfertigt. Des Weiteren schliel3en viele Studien zum ersten
Anfall Patienten mit akut-symptomatischen Anféllen aus. Es fehlt an Studien, die auf
umfassende Weise untersuchen, welchen Beitrag die Anamnese fiur die Diagnose

neu aufgetretener epileptischer Anfélle leistet, insbesondere fir Erwachsene.

1.3.2 Bedeutung weiterfihrender Untersuchungen

Neben Anamnese und klinischer Untersuchung sind EEG und bildgebende
Untersuchungen die wichtigsten diagnostischen Methoden fiir die Diagnosefindung
nach neu aufgetretenen epileptischen Anfallen (Pohimann-Eden und Newton 2008).
Was die EEG-Untersuchungen betrifft, steht an erster Stelle in der Regel ein
Routine-EEG, dem sich bei negativem Befund oftmals ein Schlafentzugs-EEG
anschliel3t — wobei die Methodik zwischen den Studien, die das EEG
berlicksichtigen, variiert und vielerorts nur unvollstdndig angegeben wird (ebd.).

Im Bereich der Bildgebung dominierte bis Mitte der 1990er Jahre das CT (ebd.). In
der Vergangenheit wurden bildgebende Verfahren entweder zum Ausschluss von

akut lebensbedrohlichen Ursachen, wie z.B. einem intrakraniellen Hamatom, oder
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aber fir die ndhere Untersuchung von seit Langerem auftretenden Anféllen genutzt
(Crocker et al. 2017). Fir die Betrachtung neu aufgetretener Anfélle ist die
Bildgebung seit der neuen Epilepsie-Definition von 2014 insofern interessanter
geworden, als dass eine strukturelle Lasion auch nach einem einzigen Anfall bereits
die Diagnose einer Epilepsie rechtfertigen kann, wenn der erste Anfall mit einem
relevant erhéhten Rezidivrisiko fur das Auftreten weiterer Anfélle verbunden ist
(Crocker et al. 2017, Fisher et al. 2014). Das MRT hat sich gegenuber dem CT als
die sensitivere Untersuchung erwiesen (Pohlmann-Eden und Newton 2008).
Beispielhaft Iasst sich hieran die besondere Bedeutung des MRT bei der Suche nach
der Anfallsatiologie ablesen.

Die zunehmende Verbreitung spezieller, zielgerichteter MRT-Protokolle kdnnte in
Zukunft zu noch mehr hilfreichen Befunden fihren und somit die Rolle der
Bildgebung nicht nur bei chronischer Epilepsie, sondern auch und gerade bei neu
aufgetretenen epileptischen Anféllen starken (Crocker et al. 2017). Den hohen
Stellenwert von MRT-Untersuchungen unterstreicht auch eine Empfehlung der
Deutschen Gesellschatft fiir Neurologie in ihren aktuellen Leitlinien, wonach bei
einem ersten epileptischen Anfall grundséatzlich ein MRT durchgefihrt werden sollte
(Elger, Berkenfeld et al. 2017).

Eine groRRe Studie, die sowohl das EEG als auch bildgebende Untersuchungen zur
Evaluation neu aufgetretener Anfalle und Epilepsien einsetzte, ist die franzdsische
CAROLE-Studie (Coordination Active du Réseau Observatoire Longitudinal de
I'Epilepsie, auf Deutsch in etwa ,Koordinierungsmaflinahme des Netzwerks
longitudinaler Beobachtungsstudien zu Epilepsie®), bei der in den 1990er Jahren fast
2.000 Patienten mit neu aufgetretenen Anfallen untersucht wurden und 98,3 % der
Patienten eine EEG-Untersuchung und 78,2 % eine bildgebende Untersuchung (CT
und/oder MRT) erhielten (Jallon et al. 2001). Allein diese Zahlen verdeutlichen den
hohen Stellenwert dieser Untersuchungen bei neu aufgetretenen Anféllen. Welchen
Beitrag die Untersuchungen zur Diagnosefindung leisteten, quantifizierte die Studie
von Jallon (2001) allerdings nicht.

Die einzigen gréfl3eren Studien, die den Beitrag weiterfihrender Untersuchungen zur
Zuordnung epileptischer Anfalle quantitativ schrittweise und in Abgrenzung zum
Beitrag der Anamnese untersuchten, sind die australischen Studien von King et al.
(1998) und Hakami et al. (2013). Die Studie von King et al. (1998) kam zu dem
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Ergebnis, dass in 47 % der Falle die Diagnose allein anhand der Anamnese gestellt
werden konnte; unter Hinzunahme der Befunde aus den EEG-Untersuchungen
erhohte sich der Anteil der klassifizierbaren Falle auf 77 %. Im dritten Schritt flossen
die Ergebnisse aus bildgebenden Untersuchungen mit ein — auf diese Weise konnten
letztlich 81 % der Falle den Gruppen fokale bzw. generalisierte Epilepsie zugeordnet
werden, wohingegen 19 % der Félle unklassifzierbar blieben (King et al. 1998). Bei
den Patienten mit fokaler Epilepsie waren die Anamnese und die Bildgebung
hilfreicher als bei Patienten mit generalisierter Epilepsie; bei Letzteren war wiederum
der Anteil derjenigen Patienten hoher, bei denen die Zuordnung mithilfe der EEG-
Untersuchungen mdoglich war (ebd.).

Die Studie von Hakami et al. (2013) kam zu einem vergleichbaren Ergebnis, was die
Aussagekraft der Anamnese betrifft: Bei 48,8 % der Falle konnte das
Epilepsiesyndrom anhand anamnestischer Informationen ohne weiterfiihrende
Untersuchungen klassifiziert werden. Analog zur Studie von King et al. wurden im
zweiten Schritt die aus den EEG-Untersuchungen gewonnen Informationen
hinzugenommen, was den Anteil der klassifizierbaren Epilepsiesyndrome auf 53 %
erhohte (Hakami et al. 2013). Die zusatzliche Bericksichtigung der
Bildgebungsbefunde fihrte dazu, dass letztlich 59,6 % der Félle einem
Epilepsiesyndrom zugeordnet werden konnten (ebd.). Beide Studien lie3en einen
entscheidenden Baustein der Diagnosefindung auf3er Acht, namlich den Beitrag der
Untersuchungen fiir die initiale Unterscheidung zwischen epileptischen und nicht-

epileptischen Anfallen.

Die Studie von King et al. (1998) fand aul3erdem heraus, dass die Aussagekraft des
EEG von zwei Variablen maf3geblich beeinflusst wird: Zum einen wurden bei Kindern
mehr pathologische EEG-Befunde erhoben als bei Patienten, die dlter als 16 Jahre
waren, und zum anderen war das EEG fur die Diagnose hilfreicher, wenn es
frihzeitig, das heil3t innerhalb von 24 Stunden, nach dem Anfall durchgefuhrt wurde
(King et al. 1998). Eine US-amerikanische Studie bestatigte die hohere Aussagekraft
einer frihzeitig durchgefihrten EEG-Untersuchung (Sofat et al. 2016), und eine
Ubersichtsarbeit von 2015 unterstrich, dass sich die Aussagekraft des EEG bei
Kindern und Erwachsenen unterscheidet: Wéahrend die gepoolte Sensitivitat einer
EEG-Untersuchung hinsichtlich des Nachweises von epilepsietypischen Potenzialen

nach einem ersten unprovozierten Anfall bei Kindern 57,8 % betrug, lag sie fur
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Erwachsene nur bei 17,3 %. Demgegenuber hatte das EEG bei Erwachsenen eine
hohere Spezifitat (94,7 % versus 69,6 % bei Kindern) (Bouma et al. 2016). Diese
Unterschiede verdeutlichen die Notwendigkeit, die Aussagekraft von EEG-
Untersuchungen fiir Erwachsene separat zu betrachten, was in bisherigen Arbeiten
leider selten durchgefuihrt wurde.

Sensitivitat und Spezifitat bezogen sich in der letztgenannten Ubersichtsarbeit
ausschlief3lich auf das Auftreten epileptiformer Entladungen (Bouma et al. 2016).
Offen bleibt hierbei die Frage nach der Aussagekraft nicht-epileptiformer EEG-
Auffalligkeiten wie z.B. fokaler Verlangsamungen, die moglicherweise Hinweise auf
eine strukturelle Hirnschadigung liefern, die fir die Atiologie der Anfélle relevant sein
kann — auch wenn zum Zeitpunkt der EEG-Untersuchung keine epileptiformen
Entladungen messbar sind. Nicht-epileptiforme Befunde werden im Zusammenhang
mit epileptologischen Fragestellungen meist aul3er Acht gelassen. Eine prospektive
Studie, die Verlangsamungen im EEG mit aufgriff, kam zu dem Ergebnis, dass 40
von 136 Patienten mit vermuteten ersten unprovozierten Anféallen pathologische
EEG-Befunde aufwiesen, wovon sich wiederum bei 12 Patienten fokale
Verlangsamungen und bei zwei Patienten generalisierte Verlangsamungen zeigten
(Paliwal et al. 2015). Zusammengenommen machten die Verlangsamungen also
knapp ein Drittel aller Pathologien im EEG aus. Welchen Beitrag diese haufigen
Befunde zur Diagnose leisteten, wurde jedoch nicht untersucht. Ebenso schwach
untersucht ist bisher, welchen zusatzlichen Wert ein EEG nach Schlafentzug fir die
Diagnosefindung besitzt — es wird angenommen, dass das Schlafentzugs-EEG
wertvolle zuséatzliche Informationen liefern kann, wenn das Routine-EEG ohne
pathologischen Befund bleibt (Pohimann-Eden und Newton 2008).

Auch Blutuntersuchungen kénnen einen Beitrag zur Anfallsanamnese leisten. So
konnen postiktal erhéhte Kreatinkinase-Werte als Anzeichen fir eine im Verlauf
eines Anfalls aufgetretene erhdhte Muskelaktivitat gedeutet werden (Chesson et al.
1983). Libman et al. (1991) verglichen die postiktalen CK-Werte von Patienten mit
epileptischen (generalisiert tonisch-klonischen) und nicht-epileptischen Anfallen und
zeigten, dass eine postiktale CK-Erh6hung eine hohe Spezifitat (0,98), jedoch nur
eine geringe Sensitivitat (0,43) hatte. Die Sensitivitat nahm jedoch stark zu (auf 0,8),
wenn nur CK-Werte ab der begonnen 4. Stunde nach dem Anfall berticksichtigt

wurden (ebd.), was darauf hindeutet, dass die CK besonders im spateren postiktalen
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Verlauf eine bedeutsame diagnostische Rolle spielt. Demgegenuber spielt in den
ersten 2 Stunden nach dem Anfall ein erhdhter Laktatwert als Frihmarker eines
generalisiert tonisch-klonischen Anfalls eine Rolle (Matz et al. 2017). Beide
Parameter eignen sich bisherigen Untersuchungen zufolge jedoch nicht dafur, um
zwischen verschiedenen Anfallstypen zu unterscheiden (Javali et al. 2017). Die
angefuhrten Studien untersuchten jeweils mit ca. 100 Patienten relativ wenige
Patienten. Bislang fehlt es an Studien, die den Einfluss von Blutuntersuchungen auf
die Anfallsdiagnose an grof3eren Patientengruppen untersuchen.

1.4 Antikonvulsive Behandlung

Nach einem ersten unprovozierten Anfall empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie (DGN) in ihren Leitlinien von 2017 eine medikamentdse Behandlung mit
einem Antikonvulsivum nur dann, wenn ein Zusatzbefund im EEG und/oder der
Bildgebung vorliegt, der das Auftreten weiterer Anfalle wahrscheinlich macht (Elger,
Berkenfeld et al. 2017). Liegt ein solcher Befund nicht vor, kann individuell bei
Patientenwunsch ebenfalls eine Behandlung begonnen werden (ebd.). Liegt bereits
eine Epilepsie vor, sollte grundsatzlich behandelt werden — Ausnahmen kénnen
wiederum individuell beispielsweise bei sehr selten auftretenden oder wenig
beeintrachtigenden Anfallen gemacht werden (ebd.). Bei akut-symptomatischen
Anfallen kann eine zeitweilige Behandlung erwogen werden, deren Zeitdauer sich
danach richtet, wie lange die provozierenden Faktoren vorhanden sind (ebd.).
Empfohlen wird zun&chst eine Monotherapie, fir die mehr als 20 Substanzen mit
vergleichbarer Effektivitat beziglich der Anfallskontrolle zur Verfigung stehen (ebd.).
Die Auswabhl sollte sich an der spezifischen Epilepsieform orientieren; so werden
beispielsweise Levetiracetam und Lamotrigin als Medikamente der ersten Wahl bei
fokalen Epilepsien und Valproat bei generalisierten / unklassifizierbaren Epilepsien
empfohlen (ebd.). Bei der Wahl des Antikonvulsivums sind die substanzspezifischen
Nebenwirkungen zu bedenken: So hat zum Beispiel Levetiracetam einen
stimulierenden Effekt, der individuell verschieden als angenehm stimulierend oder
aggressionsfordernd wahrgenommen wird (Helmstaedter et al. 2008), Valproat kann
teratogen wirken (Bromley 2016), und Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital
induzieren Enzyme und kdnnen hiertiber die Wirksamkeit anderer Medikamente

beeintrachtigen (Brodie et al. 2013). Treten trotz Behandlung weiter Anfalle auf, ist
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die Erweiterung der medikamentdsen Therapie zu einer Kombinationstherapie oder,
wenn moglich, eine nicht-medikamentdse Therapie (z.B. Epilepsiechirurgie) zu

erwéagen (Elger, Berkenfeld et al. 2017).

1.5 Prognose neu aufgetretener epileptischer Anfalle

Treten bei einem Patienten neue epileptische Anfélle auf, stellt sich auch immer die
Frage nach der Prognose. Sie umfasst verschiedene Aspekte: das Risiko, weitere
Anfalle zu entwickeln, das Risiko vorzeitig zu versterben, und die Frage nach
beruflichen, sozialen und psychosozialen Auswirkungen. Die gréf3te prospektive
Studie, die dem Verlauf neu aufgetretener Anfalle tGber einen langeren Zeitraum
nachgegangen ist, ist die National General Practice Study of Epilepsy (NGPSE), die
seit den 1980er Jahren eine Kohorte von initial fast 1.200 Patienten verfolgt und
neben ihrem bereits besprochenen Beitrag zur Evaluation neu aufgetretener Anfalle
(s. 1.3) die Prognose der Patienten untersucht, mit besonderem Schwerpunkt auf
dem Rezidivrisiko, aber auch bezuglich der Mortalitat und psychosozialer
Begleitumstande (Shorvon und Goodrige 2013) .

Generell lasst sich sagen, dass sich die Methoden und Einschlusskriterien von
Studien zur Prognose neu aufgetretener Anfélle stark voneinander unterscheiden,
was beim Vergleich ihrer Ergebnisse zur Vorsicht mahnt (Shorvon und Goodridge
2013). Viele Studien schlieBen auBerdem Kinder und Jugendliche mit ein oder
beschranken sich auf minderjahrige Patienten (ebd.); es herrscht bislang ein Mangel
an Studien nach erstem epileptischen Anfall, die sich mit der Prognose speziell im

Erwachsenenalter befassen.

1.5.1 Risiko fur Rezidivanfalle

Eine Ubersichtsarbeit von 2008 beziffert das Rezidivrisiko nach einem ersten
unprovozierten, unbehandelten epileptischen Anfall mit 40 bis 50 % innerhalb von
zwei Jahren nach dem ersten Anfall (Berg 2008). Patienten mit auffalligen EEG-
Befunden und solche mit einer auffindbaren Ursache fiir die Anfélle haben ein
erhohtes Rezidivrisiko (ebd.) — einige dieser Patienten wirden nach aktueller
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Definition (Fisher et al. 2014) auch nach einem einzelnen Anfall bereits die Kriterien
fur die Diagnose eine Epilepsie erfillen.

Wirde man diese Patienten herausrechnen, ist bei Patienten mit einem isolierten
unprovozierten Anfall mit einem niedrigeren Rezidivrisiko zu rechnen — denn das
Rezidivrisiko von Patienten, bei denen bei Neuauftreten von Anféllen bereits eine
Epilepsie vorliegt, ist deutlich hdher (83,6 %), wie eine Studie von Beretta et al.
(2017) ergab. Diese Studie arbeitete bereits mit der neuen Epilepsiedefinition der
ILAE (s. 1.2.2), zeigte jedoch auch, dass es zwischen den Rezidivirisiken von
Patienten, die nach der alten und der neuen Epilepsiedefinition diagnostiziert worden
waren, keinen Unterschied gibt (Beretta et al. 2017). Dieses Ergebnis unterstreicht
die gute Anwendbarkeit der neuen Epilepsiedefinition, nach der eine Epilepsie unter
bestimmten Bedingungen auch schon nach einem einzelnen Anfall diagnostiziert
werden kann (Fisher et al. 2014).

Die NGPSE zeigte fur neu aufgetretene Anfalle ein hoheres Rezidivrisiko (von 78 %
nach 3 Jahren) als viele andere Studien und fand auf3erdem ein erhthtes Risiko fur
die jungsten (juinger als 16 Jahre) und die altesten (&lter als 59 Jahre) Patienten
sowie fur Patienten mit fokalen Anfallen (Hart et al. 1990). Letzteres zeigte sich auch
in einer alteren Studie (Annegers et al. 1986). Auch bei einer positiven
Familienanamnese ist das Rezidivrisiko erhéht (Hauser et al. 1990).

Mehrere Studien zeigten, dass das Rezidivrisiko am hodchsten in den ersten Jahren
nach dem Neuauftreten der Anfélle ist und danach wieder abfallt (Berg 2008). Die
Langzeitprognose neu aufgetretener unprovozierter Anfélle scheint recht gut zu sein:
Eine britische Studie fand heraus, dass 92 % der Patienten nach 5 Jahren eine
mindestens zweijahrige Anfallsfreiheit erreicht hatten (Marson et al. 2005). Eine
italienische Studie kam zu ahnlichen Ergebnissen (Musicco et al. 1997), und auch in
der NGPSE erreichten nach neun Jahren 86 % der Patienten, bei denen eine
,Sichere“ Epilepsie diagnostiziert war, eine dreijahrige und gut zwei Drittel sogar eine
funfjahrige Anfallsfreiheit (Cockerell et al. 1997).

Fur die Langzeitremission spielt es keine Rolle, ob die Patienten unmittelbar nach
ihrem ersten Anfall oder erst nach dem Auftreten weiterer Anfalle behandelt wurden;
die friihzeitige Behandlung senkt lediglich das akute Rezidivrisiko (Musicco et al.

1997, Marson et al. 2005). Dies ist insofern relevant, als nach einem einzelnen Anfall
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oft die Frage im Raum steht: ,Soll sofort behandelt werden oder ist es besser,
weitere Anfalle abwarten?“ Die beiden genannten Studien zeigten bei nicht sofortiger
Behandlung tbereinstimmend keine Auswirkung auf den Langzeitverlauf der
Erkrankung.

Akut-symptomatische Anfalle haben im Vergleich zu unprovozierten Anféllen ein
deutlich geringeres Rezidivrisiko von 3 — 10 % (Paliwal et al. 2015). Der Grund
hierfir kann darin gesehen werden, dass akut-symptomatische Anfalle durch
vorubergehende Storungen des Gehirns bedingt sind (ebd.). Es besteht somit keine

dauerhafte Neigung des Gehirns, Anfalle zu entwickeln.

1.5.2 Mortalitat

Wahrend etliche Studien die insgesamt gute Prognose neu aufgetretener Anfalle
bezuglich der Langzeitremission aufzeigten, mehren sich seit den 1990er Jahren die
Hinweise, dass epileptische Anfélle bzw. Epilepsien mit einer erhohten Mortalitat
einhergehen kdnnen (Forsgren et al. 2005).

In der NGPSE zeigte sich, dass die Patienten mit einer Epilepsiediagnose nach einer
medianen Verlaufszeit von 6,9 Jahren ein gegeniber der Allgemeinbevdlkerung um
das dreifache erhohte Mortalitéatsrisiko besal3en (Cockerell et al. 1994). Im ersten
Jahr nach der Diagnose war das Mortalitatsrisiko sogar um das funffache erhoht; es
fiel im Verlauf ab, blieb aber auch nach Jahren noch leicht erhéht (ebd.). Besonders
erhoht war das Risiko zu versterben fir Patienten mit symptomatischer Epilepsie: um
das 4,3-fache bei akut-symptomatischen Anféllen und um das 2,9-fache bei Anfallen
im Rahmen einer nicht akuten Kausalitéat (ebd.). Doch auch fur diejenigen Félle, bei
denen die Epilepsie als idiopathisch gewertet wurde, war das Mortalitéatsrisiko noch
um das 1,6-fache erhodht (ebd.). Eine franzdsische und eine schwedische Studie
bestétigten das erhéhte Mortalitatsrisiko in den ersten Jahren nach dem
Neuauftreten von epileptischen Anféllen sowie den Zusammenhang von erhéhtem
Mortalitatsrisiko und dem Vorhandensein von zugrundeliegenden Erkrankungen
(Loiseau et al. 1999, Lindsten et al. 2000). Zusammengefasst lautete der Konsens
der drei letztgenannten Studien, dass die Patienten in der Regel meist nicht an ihrer
Epilepsie versterben, sondern an den ursachlichen Erkrankungen. Eine
medikamentdse antikonvulsive Behandlung hat auf das Mortalitatsrisiko keinen
Einfluss (Leone et al. 2016).

32



Zu ahnlichen Schlissen wie die oben genannten Studien gelangte auch eine
islandische Studie (Olafsson et al. 1998). Die retrospektiv angelegte Studie erhob
jedoch Daten fir einen wesentlich langeren Zeitraum von mehreren Jahrzehnten —
und kam zu dem Ergebnis, dass das Mortalitatsrisiko vor allem in den ersten 15
Jahren nach Diagnose erhoht war (ebd.). Uberlebten die Patienten diesen Zeitraum,
glich sich ihr Mortalitatsrisiko dem der Allgemeinbevélkerung an, und nach 30 Jahren
konnte kein erhohtes Mortalitatsrisiko mehr festgestellt werden (ebd.). Dieses
Ergebnis steht im Kontrast zu einer Studie aus Rochester, die feststellte, dass das
Mortalitatsrisiko von Patienten mit neu diagnostizierter Epilepsie auch nach 29
Jahren noch mehr als zweifach erhéht war (Hauser et al. 1980). Die bislang einzige
grof3e prospektive Studie, die Langzeitdaten beziiglich der Mortalitat erhob, ist die
NGPSE. Laut 2016 vertffentlichten Daten waren 34 % der Patienten mit sicherer
Epilepsie nach einem 25-jahrigen Verlaufszeitraum verstorben (Keezer et al. 2016).
Die Autoren kamen Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der retrospektiven
Studien zu dem Schluss, dass die Ursache fur die Todesfalle in der Regel in der
Atiologie der Anfalle, sprich in den zugrundeliegenden Erkrankungen, zu sehen ist
(ebd.). Nur 3 % der Todesfalle war tatsachlich epilepsiebedingt (ebd.). In den ersten
zwei Jahren nach dem Neuauftreten der Anfélle hing die Todesursache signifikant
haufiger mit der Epilepsieursache zusammen als danach (ebd.), was die besondere
Brisanz der Thematik zum Zeitpunkt der Neudiagnose von Epilepsien bzw.
epileptischen Anfallen unterstreicht. Angesichts der Wichtigkeit dieser Fragestellung
fur das (Uber)leben der Patienten ist es wiinschenswert, Pradiktoren zu ermitteln, mit
deren Hilfe bereits nach dem ersten Anfall Patienten mit einem erhéhten
Mortalitatsrisiko identiziert werden konnen — und diese besonders gefahrten
Partienten einer besonderen Behandlung oder zumindest einer intensivierten
Uberwachung zuzufiihren. Ob bestimmte anamnestische Angaben oder
Untersuchungsbefunde (EEG, MRT, Blutuntersuchungen) einen Vorhersagewert fur
das Mortalitatsrisiko besitzen, ist bislang nicht untersucht.

1.5.3 Psychosoziale Prognose

Neben den rein medizinischen Konsequenzen ziehen epileptische Anfélle auch

Auswirkungen auf Psyche, Sozialleben und Lebensqualitat nach sich (Beghi 2016).
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Die existierenden Studien hierzu unterscheiden sich stark hinsichtlich der
eingesetzten Messinstrumente bzw. oft bereits hinsichtlich ihrer Fragestellung.

So macht es zum Beispiel einen Unterschied, ob nach den Auswirkungen der Anfalle
oder nach den Auswirkungen der medikamentosen Behandlung gefragt wird.

Eine groRe multinationale Studie, die mehr als 5.000 Patienten mit Epilepsie aus 15
europaischen Landern befragte, bezog beide Aspekte (Auswirkungen der
Erkrankung und der Behandlung) mit ein — ein grol3er Anteil der Befragten gab an,
unter sozialen (41 %) und beruflichen (38 %) Auswirkungen der Anfalle zu leiden
(Baker et al. 1997). Auch von Stigmatisierung und Medikamentennebenwirkungen
wurde haufig berichtet (ebd.). Dieses Ergebnis deckt sich mit den Befunden friiherer
Studien, die eine hohe psychosoziale Belastung bei Patienten mit chronischer
Epilepsie feststellten (Chaplin et al. 1992).

Eine gute Anfallskontrolle fuhrt zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat,
des subjektiven Gesundheitsbefindens und des Sozial- und Berufslebens (Jacoby
1995, Baker et al. 1997, Birbeck et al. 2002).

Den positiven psychosozialen Effekten einer guten Anfallskontrolle stehen die
maoglichen Nebenwirkungen der Medikamente gegeniber. Das Risiko, diese zu
entwickeln, ist hoher, wenn unmittelbar nach dem ersten Anfall behandelt wird
(Leone et al. 2016). Angesichts dessen, dass ,nur” etwa die Halfte aller Patienten
nach einem ersten unprovozierten Anfall weitere Anfélle entwickelt (Berg und
Shinnar 1991), also umgekehrt betrachtet die Halfte der Patienten auch ohne
Behandlung anfallsfrei bleibt, sind Kosten und Nutzen einer Behandlung unmittelbar
nach neu aufgetretenen Anfallen kritisch zu betrachten, gerade auch mit Blick auf die

Lebensqualitat.

Studien, die sich speziell mit der Lebensqualitat bzw. psychosozialen Effekten nach
neu aufgetretenen epileptischen Anféllen beschéftigen, sind bisher rar — im
Gegensatz zu Studien, die sich mit den Effekten chronischer Epilepsie befassen
(Chaplin et al. 1992), und ihre Ergebnisse sind teils widersprtchlich. Bei der NGPSE
wurden knapp 200 Patienten nach ein bis drei Jahren zu den psychosozialen
Auswirkungen ihrer (zu diesem Zeitpunkt noch relativ neuen) Erkrankung befragt.
Zwar berichtete eine Mehrheit der Befragten (91 %) von psychosozialen Problemen,
diese wurden jedoch meist als leicht eingestuft (Chaplin et al. 1992). Als

schwerwiegende Probleme stachen die Angst vor Stigmatisierung (vor allem im
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beruflichen Bereich) und vor weiteren Anfallen hervor (ebd.). Letzteres wurde
dadurch unterstrichen, dass mehr Anfallsrezidive auch zu mehr psychosozialen
Problemen fuhrten (ebd.). Auch Lee et al. (2015) zeigten, dass sich Anfallsrezidive
im ersten Jahr nach der Diagnose einer Epilepsie negativ auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirkten. Beide Studien befassten sich nur

mit den Auswirkungen der Anfélle und lieRen die Effekte der Behandlung auf3er Acht.

Ein weiterer interessanter Punkt betrifft die globale subjektive Bewertung der
Anfallsdiagnose. Die Akzeptanz der Diagnose bereitete den Befragten aus der
NGPSE mehrheitlich (63 %) Probleme, wobei diese Probleme nur von 7 % als
,Sschwer® und von den restlichen Befragten als ,leicht® oder ,moderat” eingestuft
wurden (Chaplin et al. 1992). Bislang nicht untersucht ist die Frage, ob sich diese
Sichtweise der Diagnose im Verlauf der ersten Jahre nach dem Neuauftreten von

Anfallen noch einmal verandert.

1.6 Zielsetzung dieser Arbeit

Wie in den vorangehenden Kapiteln gezeigt wurde, ist die Studienlage zur Evaluation
und zum Verlauf neu aufgetretener Anfalle und Epilepsien in etlichen Bereichen
zurzeit noch sehr Ubersichtlich, auch wenn der Thematik gerade in den letzten
Jahren mehr Aufmerksamkeit gewidmet wurde. Mehrere Studien zu diesem Thema
schlossen grolRe Patientengruppen (z.B. Patienten mit akut-symptomatischen
Anfallen) aus. Auf der anderen Seite wurden in die meisten Studien Kinder und
Jugendliche eingeschlossen, obwohl die Epilepsien mit Beginn im Kindes- und
Jugendalter nur bedingt mit Anfallen und Epilepsien im Erwachsenenalter
vergleichbar sind. Etliche Fragestellungen zum Beitrag von Anamnese und
Untersuchungsverfahren zur Diagnose und zur Prognose (z.B. auf die Mortalitat und
den psychosozialen Verlauf bezogen) neu aufgetretener Anfélle wurden bislang
Uberhaupt noch nicht untersucht.

Ziel dieser Arbeit war es, in einem retrospektiven Ansatz quasi Schneisen in die
bisher nicht oder wenig untersuchten Felder rund um den ,ersten Anfall“ zu schlagen,
mit einem besonderen Schwerpunkt auf der Rolle der Anamnese. In der
Arbeitsgruppe, innerhalb der diese Arbeit entstand, herrschte der Eindruck, dass die

Fulle der — zweifellos wichtigen — Untersuchungen, die nach einem ersten Anfall
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regelhaft durchgefiuhrt werden (EEG, Bildgebung, Laboruntersuchungen), zu einer
Geringschatzung der Anamnese flihren kdnnte. Vor diesem Hintergrund sollte die
Bedeutung der Anamnese, gerade bei den ersten Schritten der Anfallsevaluation,
beleuchtet und hernach der Beitrag weiterfihrender Diagnostik untersucht werden.
Es sollte also der Frage nachgegangen werden: ,Was geschieht mit Patienten, die
mit einem ersten epileptischen Anfall in die Rettungsstelle kommen?*“, sowie den sich
anschlieenden Fragen: ,Wie geht es mit diesen Patienten weiter?“ bzw. ,Wie ergeht
es Patienten, die einen ersten Anfall hatten, nach einigen Jahren?®

Dies sollte ausdricklich alle Patienten einschliel3en, die sich mit neu aufgetretenen
epileptischen Anfallen in der Charité vorstellten und dort stationar aufgenommen
wurden, unabhangig von der Genese dieser Anfalle und unabhéngig von der Frage,
ob zu diesem Zeitpunkt bereits die Kriterien fur die Diagnose Epilepsie erfullt waren.
Mogliche Zusammenhange zwischen der Evaluation der neu aufgetretenen Anfélle

und ihrer Prognose sollten ebenfalls untersucht werden.

1.7 Hypothesen und Fragestellungen

Folgende Hypothesen und Fragestellungen wurden fir diese Arbeit entwickelt:

- Bei neu aufgetretenen epileptischen Anfallen ist in der Regel die Anamnese
(Eigen- und Fremdanamnese) ausreichend, um mit groRer Sicherheit einen
epileptischen Anfall bzw. mehrere epileptische Anfalle zu diagnostizieren und
von den relevanten Differenzialdiagnosen abzugrenzen sowie diesen Anfall
bzw. diese Anfélle ndher zu klassifizieren. > Wie oft lassen sich neu
aufgetretene epileptische Anfalle allein anhand der Anamnese mit Sicherheit
diagnostizieren? Wie oft lasst sich dartber hinaus die Anfallsart anhand der
Informationen aus der Anamnese bestimmen, und wie haufig treten die

verschiedenen Anfallsarten jeweils auf?

- Weiterfihrende diagnostische Verfahren (EEG, Bildgebung) liefern
entscheidende Beitrdge zur Zuordnung der Anfélle auf der syndromatischen
Ebene. > Wie oft sind EEG und Bildgebung jeweils hilfreich und welche
Befunde werden dabei hinsichtlich der Atiologie der Anfalle erhoben?
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Patienten mit Epilepsie werden initial haufiger behandelt als Patienten mit
anderen Diagnosen (isolierter unprovozierter bzw. akut symptomatischer
Anfall). > Wie haufig werden Patienten in den verschiedenen syndromatischen

Gruppen behandelt und welche Substanzen kommen zum Einsatz?

Erwachsene Patienten mit neu aufgetretenen epileptischen Anféallen haben ein
hohes Risiko, in den ersten Jahren nach dem Neuauftreten der Anféalle zu
versterben. > Welche Risikofaktoren fir das Versterben lassen sich bereits

zum Zeitpunkt des Neuauftretens epileptischer Anfélle ermitteln?

Die Mehrheit der Patienten mit neu aufgetretenen Anfallen entwickelt im
Verlauf keine Rezidivanfalle. Diese sind haufiger bei Patienten mit einer
initialen Diagnose einer Epilepsie und pathologischen
Untersuchungsbefunden in der Bildgebung und im EEG.> Wie h&ufig treten
nach neu aufgetretenen Anfallen im Verlauf Rezidivanfalle auf und lassen sich

hierflr zum Zeitpunkt des Neuauftretens der Anfalle Risikofaktoren ermitteln?

Das Auftreten von Rezidivanfallen wirkt sich negativ auf die berufliche /

soziale Situation und die Lebensqualitat aus. > Welche weiteren Faktoren
spielen bei der Bewertung von Berufs-/Sozialleben und Lebensqualitat im
Verlaufszeitraum nach dem Neuauftreten epileptischer Anfalle eine Rolle?
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2. Methoden

2.1 Studiensynopsis

Fir diese Studie wurden in der Datenbank der Charité Patienten ermittelt, die sich
vom 01.01.2008 bis 31.12.2010 wegen neu aufgetretener epileptischer Anfélle bzw.
Epilepsien in der Klinik fir Neurologie am Campus Mitte oder Campus Virchow-
Klinikum in Behandlung befanden. Der erste Anfall durfte sich maximal 3 Monate vor
der stationaren Aufnahme ereignet haben. Es wurden klinische Daten Gber den
stationaren Aufenthalt (Index-Zeitpunkt) erhoben, um Aussagen lber die
Anfallssemiologie, die Anfallsklassifikation, die syndromatische Zuordnung, die
hierfiir genutzten anamnestischen und diagnostischen Informationen sowie die
Behandlung bei Entlassung zu treffen. Im Oktober 2013 — zwischen 2,75 und 5,75
Jahre nach der Entlassung — wurden mit Hilfe eines Fragebogens Informationen tber
den weiteren Verlauf erfasst. Im letzten Schritt wurden entsprechend den
Fragestellungen der Arbeit Zusammenh&nge zwischen den zum Index-Zeitpunkt
erhobenen Daten und den Verlaufsdaten untersucht sowie Zusammenhéange
zwischen verschiedenen Fragebogenbereichen (z.B. Rezidivanfalle und

Lebensqualitat) evaluiert.

Verlaufsbefragung

erster Anfall (bis (2,75 bis 5,75
zu 3 Monate vor Jahre nach Index-
Index-Zeitpunkt) Zeitpunkt)

stationarer
Aufenthalt in
Neurologie
(Index-Zeitpunkt)

Abb. 3: Zeitlicher Verlauf der Studie.
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2.2 Datenbankanalyse

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Um Patienten mit neu aufgetretenen epileptischen Anfallen und Epilepsien zu
ermitteln, wurde die zentrale SAP-Datenbank der Charité — Universitatsmedizin
Berlin fur die Klinik fir Neurologie an den beiden Standorten Campus Mitte und
Campus Virchow-Klinikum nach allen ICD-10 Entlassungs- und
Behandlungsdiagnosen unter G40.X (epileptische Anfalle und Epilepsien) fur den
Aufnahmezeitraum zwischen dem 01.01.2008 und dem 31.12.2010 durchsucht.
Eingeschlossen wurden Patienten mit — retrospektiv durch den Autor dieser Arbeit
und unter Supervision durch seine Betreuer — sicher diagnostizierten epileptischen
Anfallen, sofern sie bei dem ersten Anfall mindestens 18 Jahre alt waren und der
erste epileptische Anfall zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme nicht langer als 3
Monate zurlicklag. Innerhalb dieser 3 Monate durften auch bereits mehrere
epileptische Anfalle aufgetreten sein. Patienten wurden unabhéngig davon
eingeschlossen, ob vor der stationdren Aufnahme eine antikonvulsive Therapie
begonnen worden war oder nicht.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit alleinigen oder zusatzlich zu den
epileptischen Anféllen auftretenden psychogenen nicht-epileptischen Anfallen.
Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten mit Status epilepticus. Weitere
Ausschlussgriinde waren Barrieren, die einer adaquaten Anamneseerhebung im
Wege standen, namentlich Sprachbarrieren oder demenzielle Erkrankungen, soweit

deren Vorhandensein aus der Datenbank ermittelt werden konnte.

2.2.2 Erhobene Daten

Jedem eingeschlossenen Patienten wurde eine Nummer zugeordnet. Die Namen der
Patienten wurden separat gefiihrt, alle weiteren erhobenen Daten wurden in
Verbindung mit der jeweiligen Nummer dokumentiert, sodass bei der Datenanalyse
die Anonymisierung der Patienten gewahrleistet war.

Von allen eingeschlossenen Patienten wurden die Arztbriefe und, wenn vorhanden,

zusatzlich die Rettungsstellenscheine ausgewertet. Nach der Erfassung von
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Stammdaten (Geburtsdatum und daraus resultierendes Alter bei stationarer
Aufnahme, Geschlecht, Familienstand, Komorbiditaten, Datum der Vorstellung in der
Rettungsstelle, Datum der stationaren Aufnahme und Entlassung) wurden folgende
Daten erhoben:

- Angaben zu Anfallen und ihrer Semiologie:
Es wurde erhoben, wie viele Anfélle bis zur stationaren Aufnahme bereits
aufgetreten waren und wann der letzte Anfall vor der Aufnahme auf die Station
stattgefunden hatte. Des Weiteren wurden der Anamnese in den Arztbriefen
bzw. Rettungsstellenscheinen folgende Angaben enthommen: Augen wahrend
des Anfalls geotffnet oder geschlossen, Vorhandensein motorischer
EntauRerungen, Hinweise fur eine fokale Einleitung, Bewusstseinsstorung
bzw. Bewusstseinsverlust wahrend des Anfalls, postiktaler
Bewusstseinszustand, Vorhandensein von Zungenbiss, Enuresis und/oder
Enkopresis sowie potenziell prokonvulsive Faktoren (wie beispielsweise
Schlafentzug, Fotostimulation, Alkoholentzug). Samtliche potenziell
prokonvulsiven Faktoren wurden zunachst dokumentiert. Ob diese als
alleinige Erklarung fur den Anfall ausreichten, wurde erst spater in der
Zusammenschau mit allen anderen verfugbaren Informationen evaluiert.
Folglich konnte das Vorliegen prokonvulsiver Faktoren zur Diagnose akut-
symptomatischer Anfall fihren — dies war jedoch nicht immer zwingend der
Fall, wenn andere anamnestische Informationen oder Befunde eine

schlussigere Erklarung lieferten.

Fur alle anamnestischen Fragestellungen wurde sowohl die Eigen- als auch
die Fremdanamnese (z.B. durch Angehoérige, Passanten, medizinisches

Personal) berlcksichtigt.

- Angaben zur weiterfihrenden Diagnostik:
Es wurde erhoben, ob, und wenn ja, wann ein Routine- und ein
Schlafentzugs-EEG durchgefuihrt wurden und welche Pathologie hierbei
gegebenenfalls zu Tage trat (regionale oder generalisierte Verlangsamung,
regionale oder generalisierte epilepsietypische Potenziale, iktales EEG).

40



Analog dazu wurden Durchfihrungsdatum und Befund bildgebender
Untersuchungen (cCT, cMRT) erhoben.

Dartber hinaus wurden die ersten drei Werte der Kreatinkinase (CK) sowie,
falls eine Lumbalpunktion erfolgt war, die Ergebnisse der Liquoruntersuchung
(Zellzahl, Proteingehalt, Vorhandensein von oligoklonalen Banden) ermittelt.
CK-Werte Uber 180 U/ml im Zeitfenster zwischen der begonnen 4. und der
vollendeten 24. Stunde nach dem Anfall wurden als erhdht gewertet.

Fur den Fall, dass Befunde im Arztbrief fehlten oder nicht stimmig erschienen,
wurden die Befunde direkt in der zentralen SAP-Datenbank der Charité

aufgerufen und die entsprechenden Informationen exzerpiert.

- Entlassdiagnose:

Die Entlassdiagnosen aus den jeweiligen Arztbriefen wurden erfasst, fur die
spater erfolgende Bewertung der Anfélle jedoch einer kritischen Prifung durch
den Autor dieser Arbeit unter Supervision seiner Betreuer (zweier
epileptologisch erfahrener Neurologen) unterzogen und gegebenenfalls

angepasst.

- Angaben zur Behandlung:
Es wurde ermittelt, ob am Ende des stationédren Aufenthalts im Rahmen der
Entlassmedikation eine anti-iktale Prophylaxe empfohlen wurde, und wenn ja,

mit welcher Substanz und in welcher Dosierung.

Zwei Datenbereiche wurden im Nachhinein keiner quantitativen Analyse unterzogen:
die Komorbiditaten aufgrund der grof3en Heterogenitat der Angaben und ihrer oft nur
sehr lickenhaften Dokumentation in den Arztbriefen sowie die Ergebnisse der
Liguoruntersuchung aufgrund ihrer ebenfalls betrachtlichen Heterogenitat bei und
ihrem in der Regel geringen Beitrag zu den Fragestellungen dieser Arbeit. Sowohl
die Komorbiditaten als auch das Ergebnis der Liquoruntersuchung wurden jedoch im
Einzelfall zur Bewertung des Gesamtbildes und fur die Klassifikation auf der

syndromatischen Ebene bericksichtigt.
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2.2.3 Bewertung der erhobenen Rohdaten

Die erhobenen Daten wurden hinsichtlich der Fragestellungen dieser Arbeit
ausgewertet, wobei die Daten retrospektiv und unabhangig von den urspringlichen
Bewertungen in den Arztbriefen einer neuen kritischen Evaluation unterzogen

wurden.

2.2.3.1 Bewertung der Anamnese und Klassifizierung der Anfalle

Zunachst wurde bewertet, ob die Anfélle bereits allein anhand ihrer anamnestisch
erhobenen semiologischen Charakteristika mit Sicherheit als epileptische Anfélle
diagnostiziert werden konnten oder ob dies erst unter Zuhilfenahme der weiteren
Untersuchungen (EEG, Bildgebung, CK-Werte) mdglich war.

Falls allein anhand der Semiologie eine sichere Anfallsdiagnose mdglich war, wurden
die Anfalle entsprechend der in der Einleitung dargelegten (s. 1.2.5) Einteilung
klassifiziert und zugeordnet.

2.2.3.2 Bewertung der diagnostischen Untersuchungen

Sowohl die EEG-Untersuchungen als auch die Bildgebungsbefunde wurden
dahingehend bewertet, ob ihr Ergebnis fiur die finale Zuordnung zu den
syndromatischen Gruppen hilfreich war. Der retrospektive Rahmen dieser Arbeit
erlaubte kein schrittweises Vorgehen wie bei der prospektiven Studie von King et al.
(1998), bei dem zuerst EEG- und im Anschluss bildgebende Untersuchungen
durchgefihrt und ihr Beitrag zur Diagnosefindung sukzessive quantifiziert wurden, da
im Falle dieser Arbeit samtliche Befunde bereits vorlagen und sich im Nachhinein
schwerlich rekonstruieren lief3, welchen Beitrag bestimmte Untersuchungen in
Abgrenzung zu anderen Untersuchungen lieferten. Insofern wurde jeweils der
Gesamtbeitrag der Untersuchungen fur die syndromatische Klassifizierung ermittelt,
unabhangig vom moéglichen Beitrag anderer Untersuchungen. Dariber hinaus wurde
evaluiert, welche atiologische Zuordnung die Bildgebungsbefunde nahelegten

(beispielsweise neoplastische, zerebro-vaskulare oder entziindliche Genese).

42



2.2.3.3 Zuordnung zu den syndromatischen Gruppen

Im nachsten Schritt wurde jeder Patient in der Zusammenschau aller anamnestisch
und in der Diagnostik erhobenen Befunde entsprechend der unter 1.2.5 dargelegten
Einteilung einer der folgenden sechs syndromatischen Gruppen zugeordnet: akut-
symptomatischer Anfall, isolierter unprovozierter Anfall, fokale Epilepsie,
generalisierte Epilepsie, unklassifizierbare Epilepsie und Diagnose unsicher. Die
letztgenannte Kategorie umfasst Patienten mit sicher diagnostizierten epileptischen
Anfallen, die keiner der anderen Gruppe zugeordnet werden konnten.

Als akut-symptomatisch wurden Anfalle entsprechend der aktuellen ILAE-Definition
(Beghi et al. 2010) gewertet, wenn die auslésende Pathologie in engem zeitlichem
Zusammenhang mit dem Anfall aufgetreten war. Bei neuen Erkrankungen des
Gehirns, wie zerebro-vaskularen Erkrankungen, betragt das Zeitfenster 7 Tage, bei
systemischen Veranderungen, wie einer Hyponatriamie oder einer abrupten
Alkoholkarenz bei Abusus, betragt es je nach Ursache 24 Stunden (bei im Blut
nachweisbaren Stoffwechselverdnderungen) oder maximal 48 Stunden (bei
Alkoholentzug) (ebd.). Der Begriff ,provozierter Anfall“ wird von verschiedenen
Autoren als synonym flr den Begriff ,akut-symptomatisch® benutzt (Fisher et al.
2014). Ersterer ist jedoch unscharf, da auch Schlafentzug ein provozierender Faktor
fur Anfalle im Rahmen von idiopathisch generalisierten Epilepsien ist, diese sind aber
nicht als akut-symptomatisch einzuschatzen. Diese Arbeit veranschaulicht gut, dass
der Begriff ,akut-symptomatisch” der passendere ist, um die zeitliche Nahe der
Ursache zum Auftreten des Anfalls zu verdeutlichen.

Obwohl akut-symptomatische und isolierte unprovozierte Anfélle streng genommen
noch kein ,Epilepsiesyndrom*” darstellen, wurden sie im Rahmen dieser Arbeit unter
die “syndromatischen Gruppen® gefasst, um die Abgrenzung einer Bewertung auf
syndromatischer Ebene im Gegensatz zur Ebene des einzelnen Anfalls

herauszustellen (s. auch 1.2.5).

2.2.3.4 Antikonvulsive Therapie bei Entlassung

Als letzter Schritt der retrospektiven Datenbankanalyse wurde untersucht, ob es
hinsichtlich der Behandlung oder Nichtbehandlung bzw. hinsichtlich der eingesetzten

Substanzen Unterschiede zwischen den sechs syndromatischen Gruppen gab.
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2.3 Befragung zum weiteren Verlauf

Im Anschluss an die retrospektive Analyse wurde allen Patienten am 01.10.2013 ein
Bogen mit Fragen zum weiteren Verlauf nach dem ersten Anfall bzw. nach den neu
aufgetretenen Anfallen zugeschickt.

Die Adressen der Patienten wurden der SAP-Datenbank der Charité enthnommen.
Wenn Fragebotgen als nicht zustellbar zuriickgesandt wurden, wurde versucht, die
aktuellen Adressen der Patienten mit Hilfe von Einwohnermeldeamtern und 6ffentlich
zuganglichen Adressquellen (Telefonbuch, Gelbe Seiten, Google-Suchanfrage) zu
ermitteln. Gelang dies, wurde ein zweiter Zustellversuch unternommen.

Mit Hilfe der Einwohnermeldedmter bzw. durch Riickmeldungen von Angehdrigen
erfuhren wir vom zwischenzeitlichen Versterben etlicher Patienten. Gleiches galt in
Einzelfallen fur das Auftreten demenzieller Erkrankungen. Eine Reihe von Patienten
lehnte die Teilnahme an der Verlaufsbefragung explizit ab. Die jeweiligen Zahlen fur
Patienten, die den Fragebogen ausgefullt zurtickgeschickt hatten, verstorben waren,
eine Demenzerkrankung entwickelt hatten oder die Befragung ablehnten, wurden

allgemein als ,Rucklauf* erfasst.

Entsprechend den Fragestellungen wurde untersucht, ob aus den zum Index-
Zeitpunkt erhobenen Daten unabhangige Pradiktoren flr das Versterben der

Patienten im Verlauf ermittelt werden konnten.

Der Fragebogen beinhaltete Fragen zu folgenden Kategorien:

- Anfélle:

Die Patienten wurden befragt, ob nach ihrem stationaren Aufenthalt jemals bzw.
in den letzten 12 Monaten vor Ausfillen des Fragebogens weitere epileptische
Anfalle aufgetreten waren und wenn ja, wann der letzte Anfall aufgetreten war.
Falls Anfalle in den letzten 12 Monaten angegeben wurden, wurden die Patienten
aulRerdem nach deren Haufigkeit befragt.

Des Weiteren wurden die Patienten um Angaben zur Semiologie und den
Umstanden der Anfalle gebeten (Bewusstseinsverlust, Sturz,

Schlafgebundenheit).
44



- Antikonvulsive Medikation:

Die Patienten wurden um Auskunft gebeten, ob sie aktuell Medikamente zur
Behandlung von epileptischen Anféallen einnehmen und wenn ja, welche
Substanzen und in welcher Dosierung. Des Weiteren sollten die Patienten auch
friher eingenommene Antikonvulsiva, deren Dosierung und den
Einnahmezeitraum auffihren sowie angeben, wer die Medikamente abgesetzt
hatte und aus welchem Grund.

Neben Antikonvulsiva wurden auch andere aktuell eingenommene Medikamente

und deren Dosierung abgefragt.

- Andere Erkrankungen:
In dieser Kategorie wurden die Patienten gebeten, Komorbiditaten aus einer

vorgegebenen Liste anzukreuzen.

- Beruf, Familie, Lebensumfeld:

Neben einer Frage nach ihrem aktuellen Familienstand sollten die Patienten
angeben, ob sich ihr erster epileptischer Anfall bzw. die weiteren Anfélle negativ
auf ihr privates und/oder ihr berufliches Leben ausgewirkt hatten.

Des Weiteren gab es je eine Frage zur Herkunft (geboren in Deutschland oder im
Ausland) der Patienten bzw. beider Elternteile und zu ihrem Bildungsgrad.
Schlief3lich wurden die Patienten in dieser Kategorie gefragt, ob sie zum
Zeitpunkt ihrer Behandlung in der Charité einen Fuhrerschein besessen hatten
und damals regelmafiig Auto gefahren waren bzw. ob sie dies in den

vergangenen 12 Monaten getan hatten.

- Allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensqualitat:

Um Naheres tber den Gesundheitszustand der Patienten zu erfahren, wurden sie
gebeten, das Liverpool Adverse Events Profile (LAEP) auszufiillen. Das LAEP ist
ein Fragebogen zur Erfassung von typischen Nebenwirkungen von
antiepileptischen Medikamenten (Baker et al. 1994, Kowski et al. 2016). Zu 19
Nebenwirkungen (beispielsweise Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Mudigkeit)
wird in Form einer Likert-Skala abgefragt, ob die jeweilige Nebenwirkung in den

vergangenen 4 Wochen nie, selten, manchmal oder immer bzw. oft auftrat (ebd.).
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Je nach Antwort wird ein Punktwert zwischen 1 (nie) und 4 (immer/oft) notiert,
was bei 19 Fragen eine Summe von 19 — 76 Punkten ergibt (ebd.). Ab 45
Punkten wird ein Medikament hinsichtlich seines Nebenwirkungsprofils als
,foxisch* bewertet (Martins et al. 2011).

Im Anschluss sollten die Patienten ihren allgemeinen Gesundheitszustand und
ihre allgemeine Lebensqualitat wahrend der vorangegangen 4 Wochen auf einer
visuellen Analogskala von O (= sehr schlecht) bis 10 (= sehr gut) bewerten.

- global subjektive Bewertung der epileptischen Anfalle:

Als Abschluss des Fragebogens wurden den Patienten vier Fragen vorgelegt, in
denen sie ihren Anfall bzw. ihre Anfalle global subjektiv bewerten sollten. Im
einzelnen sollten die Patienten einschatzen: ob ihr erster epileptischer Anfall
einen entscheidenden Einschnitt in ihr Leben dargestellt hatte; in welchen
Bereichen (gesundheitlich, seelisch, familiar, beruflich, sonstiges) sich ihr Leben
nach dem ersten Anfall verandert hatte; ob sie das Thema epileptischer Anfall
zum Zeitpunkt der Befragung gelassener, mit mehr Sorge oder noch genauso
betrachteten wie zur Zeit ihres Charité-Aufenthalts; und ob sie, von ihrem
aktuellen personlichen Standpunkt aus, eine Behandlung direkt nach dem
stationéren Aufenthalt fir angemessen hielten.

Entsprechend den Fragestellungen wurde untersucht, ob es Zusammenhénge
zwischen der syndromatischen Zuordnung bzw. der Behandlung (oder
Nichtbehandlung) zum Entlassungszeitpunkt und den Ergebnissen der
Verlaufsbefragung gab. Hierbei wurde die urspriingliche Gruppenzuordnung auf
Basis der Informationen vom Index-Zeitpunkt (stationarer Aufenthalt) beibehalten.
Zwar ist es fallweise mdglich, dass sich durch das Auftreten weiterer Anfélle im
Verlauf die syndromatische Zuordnung &nderte — so wirde z.B. bei einem Patienten
mit einem initial isolierten unprovozierten Anfall nach Auftreten eines weiteren
unprovozierten Anfalls zwangslaufig die Diagnose Epilepsie gestellt. Dies gilt
allerdings nicht, wenn es sich bei dem zweiten Anfall um einen akut-
symptomatischen Anfall handelt, z.B. nach Alkoholentzug. Diese Differenzierung
wurde im Fragebogen nicht vorgenommen. Eine korrekte Unterscheidung ihrer

Anfélle in akut-symptomatisch und unprovoziert konnte von den Patienten auch nicht
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erwartet werden. Folglich ist eine neue syndromatische Zuordnung auf Basis der

Fragebogenantworten nicht méglich.

Die Angaben zu Komorbiditaten, anderen Medikamenten (aul3er der anti-iktalen
Prophylaxe), der Dosierung von Medikamenten sowie zwischenzeitlich
eingenommenen, aber zum Verlaufszeitpunkt bereits wieder abgesetzten
Antikonvulsiva wurden wegen der grof3en Heterogenitat der Antworten und der
geringen Aussagekraft fur die Fragestellungen dieser Arbeit aus der Analyse
ausgeklammert. Ebenso wurde die Aussagekraft der Angaben zum Bildungsgrad und
einem ggf. auslandischen Geburtsland sowie dem Geburtsland der Eltern
nachtraglich als wenig erheblich eingestuft, sodass auch diese Fragen nicht weiter
ausgewertet wurden.

Bei der zweiten global subjektiven Frage (in welchen Bereichen sich das Leben der
Patienten nach dem ersten Anfall verandert hatte) waren Mehrfachantworten
moglich. Dies fluhrte zu einer Vielzahl verschiedener Kombinationen — angesichts
dieser Heterogenitat und der inhaltlichen Dopplung der Fragestellung mit anderen

Fragen wurde auch dieser Punkt bei der quantitativen Analyse ausgeklammert.

2.4 Statistik

Die aus der Datenbank der Charité erhobenen Daten sowie die Daten aus der
Verlaufsbefragung wurden in einer mittels Microsoft Office Access erstellten
Datenbank gesammelt. Dieses Programm erleichtert durch praktikable
Eingabeoberflachen die rasche Dokumentation der Daten. Aus dem Inhalt der
Datenbank wurde im nachsten Schritt eine Microsoft Office Excel Tabelle erstellt, die
fur jeden anonymisierten Patienten samtliche erhobenen Daten enthielt. Die

statistische Auswertung der Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 20.

Fur kontinuierliche Variablen (beispielsweise das Alter der Patienten bei stationdrem
Aufenthalt) wurden Mittelwert, Standardabweichung und Median ermittelt und die
Normalverteilung der Daten mittels Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift. Wenn
Mittelwerte normalverteilter Variablen verglichen wurden, wurde hierfur der 2-seitige

t-Test fur unabhéngige Variablen angewandt. Beim Vergleich der Mittelwerte nicht
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normalverteilter kontinuierlicher Variablen kam der Mann-Whitney-U-Test zur

Anwendung.

H&aufigkeiten kategorialer Variablen (beispielsweise das Geschlecht oder die
syndromatische Zuordnung) wurden mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Wenn die
kategorialen Variablen mehr als zwei Kategorien besalien (z.B. die Variable
~2Anfallsklassifikation“ mit den vier Kategorien ,einfach- oder komplex-fokal,
,sekundar generalisiert®, ,generalisiert unklar‘ und ,unklassifizierbar®) und sich
zwischen zwei Gruppen (z.B. zwischen Patienten mit Riickmeldung versus Patienten
ohne Ruckmeldung) ein signifikanter Unterschied bezuglich der Haufigkeiten bei
diesen Variablen zeigte, wurden zusatzlich (ebenfalls mittels Chi-Quadrat-Test)
Einzelberechnungen durchgefihrt; hierbei wurde fur jede einzelne Kategorie
untersucht, ob sie signifikant haufiger in einer der beiden Gruppen vorkam. Das Ziel
bestand darin herauszufinden, welche Kategorie(n) im Einzelnen fur den

signifikanten Unterschied uber alle Kategorien hinweg verantwortlich war(en).

Fir die dichotom ausgepragte Variable ,Versterben im Verlauf* (Patient zum
Verlaufszeitpunkt verstorben oder tberlebend) sollten des Weiteren unabhangige
Pradiktoren ermittelt werden. Zu diesem Zweck wurden das Geschlecht, die
klassifikatorische Zuordnung der Anfalle basierend auf der Anamnese sowie alle
Variablen, die bei der univariaten Analyse einen signifikanten Zusammenhang zum
Versterben aufwiesen, in ein binar logistisches Regressionsmodell eingeschlossen.
Der Einschluss erfolgte riickwarts schrittweise mit den Parametern p<0,1 (Aufnahme)
und p<0,05 (Ausschluss), maximal 20 Iterationen, Klassifikationstrennwert 0,5, in das
Modell eingeschlossener Konstante und einem Konfidenzintervall von 95 %.

Das allgemeine Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 angenommen.

2.5 Ethikvotum

Die Studie wurde unter der Antragsnummer EA2/123/11 von einem positiven Votum
der Ethikkommission der Charité — Universitadtsmedizin Berlin begleitet. Alle

Patienten, die den Fragebogen zurtickgeschickt haben, haben dieser Befragung

zuvor schriftlich zugestimmt.
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3. Ergebnisse

3.1 Neuaufgetretene Anfélle und stationéarer Aufenthalt

3.1.1 Einschluss

Laut der Datenbank der Charité — Universitdtsmedizin Berlin befanden sich zwischen
dem 01.01.2008 und dem 31.12.2010 1.311 Patienten mit einer
Entlassungsdiagnose ICD-10: G40.1 bis G.40.9 in der Klinik fir Neurologie (Campus
Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum) in stationarer Behandlung. 295
Patienten erflllten die Einschlusskriterien (Campus Mitte: n=120, Campus Virchow-
Klinikum: n=175). Grunde fur den Ausschluss waren z.B. das Auftreten von
epileptischen Anféallen vor dem Zeitfenster von 3 Monaten vor der stationaren
Aufnahme (Patienten mit bekannter Epilepsie) und das Nichtzutreffen der Diagnose
epileptischer Anfall (Verdachtsfélle, die sich letztlich nicht bestatigten).

Fur das Jahr 2008 wurden 91 Patienten eingeschlossen, fur die Jahre 2009 und
2010 waren es pro Jahr jeweils n = 102.

Die Patienten verbrachten durchschnittlich 5,7 £ 5,1 Tage (Median 4,0; Spanne 0 bis
41) auf der Station, wobei ein Aufenthalt von 0 Tagen bedeutet, dass die Patienten

am selben Tag aufgenommen und wieder entlassen wurden.

3.1.2 Demografie

Die eingeschlossenen Patienten waren zu 59,3 % mannlich (n = 175) und bei ihrem
stationaren Aufenthalt durchschnittlich 57,1 Jahre alt (= 19,1; Median 59; Spanne 18

bis 95 Jahre). Die Frauen waren signifikant alter als die Manner (59,8 versus 55,2
Jahre, p = 0,025). Die folgende Abbildung gibt Auskunft Gber den Familienstand:
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unbekannt (n=117) |[39.7

verheiratet (n=94)

|31.9

in Partnerschaft (n=38) | 129

verwitwet (n=19

1.7
getrennt lebend (n=3) O1

} -
ledig (n=19}
geschieden (n=5)

Abb. 4: Familienstand bei stationdrem Aufenthalt. Angaben in %.

3.1.3 Anfallssemiologie

Nach der Erhebung der demografischen Stammdaten wurden aus den Arztbriefen
und Rettungsstellenscheinen Informationen tber die Anfallssemiologie erhoben. Die
Angaben waren in den seltensten Fallen vollstandig, erlaubten in der
Zusammenschau aber in der Regel einen ausreichenden Uberblick tiber den
stattgehabten Anfall, insbesondere in Bezug auf die Anfallsdiagnose und die
Zuordnung der Anfallsart (s. 3.1.4).

Bei 282 (95,6 %) Patienten lag eine Information dartber vor, wie viele Anfalle sich bis
zur stationaren Aufnahme bereits ereignet hatten. Der Anfall, der gegebenenfalls zur
stationaren Aufnahme fuihrte, wurde hierbei mitgezahlt. Im Durchschnitt hatten sich
pro Patient bis zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme 1,5 Anfalle ereignet (+ 1,1;
Median 1; Spanne 1 bis 12).

Im Folgenden wurden anamnestische Informationen zu Augeno6ffnung bzw.
Augenschluss wahrend des Anfalls, lateralem Zungenbiss und unfreiwilliger Miktion
(Enuresis) bzw. unfreiwilliger Defakation (Enkopresis) wahrend des Anfalls erhoben.
Das Ziel war, Hinweise auf einen sicher epileptischen Anfall (im Gegensatz zu
anderen Ereignissen nicht-epileptischer Genese, wie z.B. Synkope, Hypoglykamie,
psychogener nicht-epileptischer Anfall usw.) zu sammeln. Die Informationen hierzu
waren in den Arztbriefen und Rettungsstellenscheinen oft unvollstandig. Bei etwa

einem Drittel der Patienten (n = 96) lag eine Information zu der Fragestellung vor, ob
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der Patient wahrend des Anfalls die Augen gedffnet oder geschlossen hatte. Von
diesen 96 hatten 85 Patienten (88,5 %) die Augen wahrend des Anfalls getffnet.
Auch fur die Fragen, ob ein lateraler Zungenbiss stattgefunden bzw. ob es im
Rahmen des Anfalls zu Enuresis oder Enkopresis gekommen war, lag wie bei der
Frage nach der Augendffnung nur bei einer Minderheit der Patienten eine Information
vor. Diese war in den meisten Fallen negativ, wie die folgende Tabelle im Einzelnen
zeigt. Insbesondere zur Enkopresis wurde in den Arztbriefen und
Rettungsstellenscheinen nur in Ausnahmeféllen Angaben gemacht.

Tab. 1: Zungenbiss, Enuresis, Enkopresis.

Anamnestische Zungenbiss Enuresis Enkopresis
Angaben

vorhanden (%) 75 (25,4) 52 (17,6) 6 (2)

nicht vorhanden (%) 89 (30,2) 108 (38,6) 40 (13,6)
unklar (%) 3() 6 (2) 2(0,7)
keine Angabe (%) 128 (43,4) 129 (43,7) 247 (83,7)

Die Angabe ,unklar® bedeutet, dass zwar anamnestische Angaben gemacht wurden, diese jedoch fir
eine eindeutige Zuordnung nicht aussagekraftig oder eindeutig genug waren.

Bei 210 Patienten (71,2 %) lagen Informationen tber den Bewusstseinszustand
wahrend des Anfalls und bei 213 Patienten (72,2 %) Uber den Bewusstseinszustand
nach dem Anfall vor. Dort, wo diese Informationen vorlagen, wiesen sie tiberwiegend
auf einen epileptischen Anfall hin: Bei 192 Patienten (89,7 %) war das Bewusstsein
wahrend des Anfalls beeintrachtigt und bei 189 Patienten (88,7 %) wurde von
Desorientierheit nach dem Anfall berichtet.

Die nachste Fragestellung betraf das Auftreten motorischer Zeichen (tonisch-
klonische EntaufRerungen). In der Uberwiegenden Zahl der Falle, bei denen hierzu
Informationen vorlagen (237 von 268 Patienten = 87,4 %), wurde in der Anamnese
von solchen motorischen Zeichen berichtet.

Im Anschluss wurde erhoben, ob Hinweise auf eine fokale Einleitung der Anfalle

vorlagen — bei 163 Patienten (55,3 %) lag hierzu eine Information vor, hiervon hatten
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135 Patienten (82,8 %) einen Anfall mit beobachteter und dokumentierter fokaler
Einleitung.

Als Letztes wurde erfasst, ob in der Anamnese von prokonvulsiven Faktoren wie z.B.
Schlafentzug, Alkoholentzug oder Hyponatridmie berichtet wurde. Bei 92 Patienten
(31,2 %) wurde von prokonvulsiven Faktoren berichtet, bei 75 Patienten (25,4 %)
lagen ausdricklich keine solchen Faktoren vor. Bei 128 Patienten (43,4 %) lagen
hierzu in den Arztbriefen und Rettungsstellenscheinen keine Informationen vor. Die

folgende Abbildung fuhrt die prokonvulsiven Faktoren im Einzelnen auf.

Schlafentzug (n=43) ] 14,6
Alkohol / Alkoholentzug (n=37) | | | | | ‘ 112,5
prokonvulsive Medikamente (n=17) | ‘ ‘ ]5,8
"Stress" (n=10) 74‘_\ 3,4
Cannabis (n=6) | 2

Benzodiazepinentzug (n=4) [ ]1/4
sonstige Drogen (n=3) [_]1
Hyponatriamie (n=3) |1

Fieber (n=3) 1

Hypoglykamie (n=2) [10,7

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Abb. 5: Prokonvulsive Faktoren. Angaben in %. Patienten hatten teils mehrere prokonvulsive
Faktoren. Schlafentzug als haufigster prokonvulsiver Faktor genannt. Hyponatridmie = Serumnatrium
< 115 mmol/l; Hypoglyk&mie = Serumglukose < 35 mg/dl;

Fieber = Kérpertemperatur > 38,5°C.

3.1.4 Anfallsdiagnose

Trotz der oft unvollstandigen anamnestischen Informationen war es bei der grol3en
Mehrheit der Patienten (n=271; 91,9 %) madglich, allein anhand der Informationen aus
der Anamnese bereits einen sicheren epileptischen Anfall bzw. mehrere sichere
epileptische Anfélle zu diagnostizieren. Die Anfalle der 271 Patienten, bei denen die

Anamnese fir die Anfallsdiagnose ausreichte, wurden im Folgenden klassifiziert.
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0,4

12,2

@ generalisiert unklar (n=142)
m sek. generalisiert (N=95)
524 0 fokal (n=33)

O unklassifizierbar (n=1)

Abb. 6: Anfallsklassifikation. Angaben in %. Mehrheitlich lagen generalisiert unklare Anfalle vor.
~.generalisiert unklar® = Anfall mit generalisierten motorischen EntduRerungen ohne Hinweis auf eine
fokale Einleitung; sek. = sekundar.

Den einzigen unklassifizierbaren Anfall erlitt eine Patientin, bei der laut
Rettungsstellenschein initial tonisch-klonische Zeichen der Extremitaten vorlagen, an
welche sich eine linksseitige Hemiparese anschloss. Es fehlten Informationen
daruber, ob die motorischen Zeichen ebenfalls nur linksseitig oder bilateral auftraten,
sodass der Anfall keiner Anfallsart zugeordnet werden konnte. Die sich dem Anfall
anschlieBende Hemiparese legt allerdings die Annahme nahe, es habe sich um ein
fokal eingeleitetes Geschehen gehandelt. Tatsachlich wurde bei der betreffenden
Patientin in der Bildgebung eine Neoplasie kontralateral zur Seite der postiktalen
Parese festgestellt, sodass auf der Basis dieser weiterfiihrenden Information davon
ausgegangen werden kann, dass sie einen fokalen oder einen sekundéar

generalisierten Anfall erlitten hat.

3.1.5 Diagnostik

Bei 24 Patienten waren zur Sicherung der Diagnose ,epileptischer Anfall* zusatzlich
zur Anamnese noch weitere Informationen tber die durchgefiihrte Diagnostik (EEG,
Bildgebung, CK-Wert) erforderlich. Mit Hilfe dieser Befunde konnte die Diagnose
~epileptischer Anfall“ bei diesen 24 Patienten letztlich ebenfalls mit Sicherheit gestellt
werden. Die diagnostischen Befunde wurden, wenn verfugbar, fir alle Patienten

erhoben, also auch fir diejenigen 271 Patienten, bei denen die Informationen aus

53



der Anamnese flr die Diagnose eines epileptischen Anfalls bereits ausgereicht
hatten — mit dem Ziel, die Anfélle im nachsten Schritt auch auf syndromatischer

Ebene zuordnen zu kénnen (s. 3.1.6).

3.1.5.1 EEG

Bei 275 Patienten (87,5 %) wurde eine EEG-Untersuchung durchgefuhrt (Routine-
EEG und/oder Schlafentzugs-EEG). Die folgende Abbildung schliisselt auf, welcher
Modus wie haufig zum Einsatz kam.

12,9 17,6

@ Routine- und Schlaf-EEG (n=52)
W nur Routine-EEG (n=201)

O nur Schlaf-EEG (n=4)

O kein EEG (n=38)

68,1

Abb. 7: Durchfihrung von EEG-Diagnostik. Angaben in %. Ca. zwei Drittel nur Routine-EEG.

Im Routine-EEG wurden mehrheitlich pathologische Befunde erhoben (n=143 von

253; 56,5 %), wogegen die pathologischen Befunde im Schlafentzugs-EEG — wenn
auch bei deutlich geringerer Fallzahl — in der Minderheit waren (n=23 von 56; 41,1

%).

Die folgenden zwei Abbildungen stellen die erhobenen pathologischen Befunde im
Einzelnen dar. Zum Teil wurden pro Patient mehrere pathologische Befunde

erhoben. Bei keinem Patienten lag ein iktales EEG vor.
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Jeneralisierte Veriangsamung (n-2) | T 34

regionale Verlangsamung (n = 74) N 29,2

regionale epilepsietypische Potenziale (n=14) I 5.5

generalisierte epilepsietypische Potenziale (n=2) r0,8
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Abb. 8: Pathologische Befunde im Routine-EEG. N=182 Patienten, Angaben in %. Die
Prozentwerte beziehen sich auf alle Patienten, die ein Routine-EEG erhielten.

regionale epilepsietypische Potenziale (v=o) NN 16,1

generalisierte epilepsietypische Potenziale [N 10,7
(n=6)

regionale Verlangsamung (n=5) [ R 8.9

generalisierte Verlangsamung (n=3) _ 54

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Abb. 9: Pathologische Befunde im Schlafentzugs-EEG. N=23 Patienten, Angaben in %. Die
Prozentwerte beziehen sich auf alle Patienten, die ein Schlafentzugs-EEG erhielten.

Bei den 257 Patienten, die eine EEG-Untersuchung erhielten (Routine- und/oder
Schlafentzugs-EEG), legten deren Ergebnisse bei 25,7 % (n=66) einen
Zusammenhang mit der Anfallsgenese nahe — sei es einerseits durch das Vorliegen
regionaler epilepsietypischer Potenziale oder regionaler Verlangsamungen, deren
Lokalisation zur Anfallsbeschreibung aus der Anamnese und/oder zu Befunden aus
der Bildgebung passten und die somit auf syndromatischer Ebene die Diagnose
,fokale Epilepsie“ stltzten, oder sei es andererseits durch generalisierte
epilepsietypische Potenziale, die auf der syndromatischen Ebene die Diagnose

,generalisierte Epilepsie” nach sich zogen (s. 3.1.6.). Folglich wurden diese 25,7 %
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der EEG-Untersuchungen als ,hilfreich fur die syndromatische Zuordnung“ gewertet.
Bei den restlichen 191 Patienten (74,3 %) lieferte die EEG-Untersuchung keinen
sicheren Beitrag zur syndromatischen Zuordnung.

Fur sich allein war das Routine-EEG in 21,7 % (n=55 von 253) der Untersuchungen
im oben beschriebenen Sinne hilfreich fir die syndromatische Zuordnung. Beim
Schlafentzugs-EEG traf dies auf 25 % (n=14 von 56) der Untersuchungen zu. Bei
den 52 Patienten, die beide Untersuchungsmodi erhielten, lieferte in 21,2 % (n=11)
der Falle erst das Schlafentzugs-EEG einen Befund, der in Zusammenhang mit der

Anfallsgenese gebracht werden konnte.

Besonders bedeutsam ist das EEG fur Patienten mit nur einem einzelnen,
generalisiert unklaren Anfall, da hier die EEG-Untersuchung den entscheidenden
Hinweis auf eine fokale Genese oder aber auf einen generalisierten Anfallsbeginn
liefern kann — was wiederum auf syndromatischer Ebene die Diagnose ,fokale
Epilepsie” versus ,generalisierte Epilepsie“ nach sich zieht. Ohne entsprechende
Auffalligkeiten im EEG (oder in der Bildgebung) wiirde die Diagnose ,isolierter
unprovozierter Anfall“ gestellt (vorausgesetzt, es hat kein akut-symptomatischer
Anfall stattgefunden). 80 von 88 Patienten mit einem einzelnen generalisiert
unklaren, nicht akut-symptomatischen Anfall erhielten eine EEG-Untersuchung,
welche bei 22 Patienten (27,5 %) hilfreich fur die syndromatische Zuordnung im
Verlauf war (s. 3.1.6). Von diesen 22 hatten 18 Patienten eine fokale Epilepsie und
vier Patienten eine generalisierte Epilepsie. Bei den letztgenannten vier Patienten ist
das EEG von den hier betrachteten Untersuchungen die einzige syndromatisch
wegweisende Diagnostik, da bildgebende Untersuchungen bei diesen Patienten

keine wegweisenden Befunde zeigen.
3.1.5.2 Bildgebung — Durchfiihrung und Befunde
Bei der grol3en Mehrheit der Patienten (n = 291 Patienten; 98,6 %) wurde

mindestens eine bildgebende Untersuchung (cCT und/oder cMRT) durchgeflhrt.
Welche Untersuchung wie haufig durchgefuhrt wurde, zeigt folgende Abbildung:

56



O cMRT und cCT (n=112)
W nur cCT (n=101)
O nur cMRT (n=78)
O keine Bildgebung (n=4)

34,2

Abb. 10: Durchfuthrung von bildgebender Diagnostik. Angaben in %.

Die Patienten, die ein cMRT erhielten, waren im Durchschnitt jinger (53,1 versus
64,2 Jahre, p < 0,001) als die Patienten ohne cMRT. Hinsichtlich Geschlecht und
Anamnese unterschieden sich die beiden Gruppen dagegen nicht. Die folgende
Tabelle listet die haufigsten Befunde aus der Bildgebung auf (CCT / cMRT), wobei
nur diejenigen Befunde aufgelistet sind, die mindestens dreimal erhoben wurden.

Tab. 2: Pathologische Befunde in der Bildgebung.

Pathologischer Befund Haufigkeit in cCT Haufigkeit in cMRT
(n=213) (n =190)
zerebro-vaskular* (%) 65 (30,5)
Z.n. ischéamischem Hirninfarkt** (%) 22 (11,6)
Z.n. hamorrhagischem Hirninfarkt** (%) 4 (2,1)
Neoplasie (%) 11 (5,2) 13 (6,8)
Leukenzephalopathie (%) 20 (9,4) 28 (14,7)
Parenchymdefekt (%) 17 (8,0) 10 (5,3)
Hirnatrophie (%) 7 (3,3 5 (2,6)
GefalBmalformation** (%) 6 (3,2
Gliose** (%) 12 (6,3)
Hippocampusatrophie** (%) 4 (2,1)
unklare multiple Signalveranderungen** (%) 10 (5,3)
unklare Raumforderung** (%) 6 (3,2
vereinzelte mikroangiopathische Veranderungen**
(%) 3 (1,6)

* Befund wurde nur fir cCT erhoben; ** Befund wurde nur fir cMRT erhoben; Z.n. = Zustand nach.
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Von den 291 Patienten, bei denen eine Bildgebung durchgefiihrt wurde, war diese
bei 151 (51,9 %) hilfreich flr die syndromatische Zuordnung. Bei diesen Patienten

wurde die Atiologie ausgehend von den Bildgebungsbefunden genauer bestimmt.

zerebro-vaskulér (n=104)

Neoplasie (n=21) 13,9

entzindlich (n=7) 4,7

Oy
o
O

posttraumatisch (n=6) [_]4
postoperativ (n=5) []3,3

Atrophie (n=4) []2,6

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Abb. 11: Atiologie der Anfélle. Angaben in %. Prozentwerte beziehen sich auf alle Patienten mit fiir
die diagnostische Zuordnung hilfreicher Bildgebung. Daneben jeweils einmal vertreten:
posthypoxische Veranderungen und kortikale Malformation; zweimal vertreten: Hippocampussklerose.

Zerebro-vaskulare Ursachen fiihrten die Liste der Atiologien mit mehr als zwei
Dritteln aller Félle eindeutig an. Die an zweiter Stelle liegenden Neoplasien wurden
im Folgenden naher unterteilt, woftir neben den Bildgebungsbefunden auch alle
anderen aus den Arztbriefen verfigbaren Informationen (z.B. Histologie) genutzt
wurden. Die Neoplasien verteilten sich wie folgt:

4,8

O Metastase (n=9)

429 | Glioblastoma multiforme (n=7)

O Meningeom (n=4)

O Astrozytom Grad Il (n=1)

Abb. 12: Unterteilung der Neoplasien. Angaben in %. Am haufigsten lagen Metastasen vor.
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3.1.5.3 CK-Wertbestimmung

Bei 270 Patienten (91,5 %) erfolgte mindestens einmal eine CK-Wert-Bestimmung.
Diese erfolgte bei 96 Patienten (35,6 %) im Zeitfenster zwischen der begonnen 4.
und der vollendeten 24. Stunde nach dem Anfall und ergab einen CK-Wert von
durchschnittlich 707,5 U/l (= 884,6 U/l; Median 423,5 U/l; Spanne 21 bis 5.658 U/I).
Zweiundsiebzig Patienten (26,7 % aller Patienten mit jemals erfolgter CK-Wert-
Bestimmung und 75 % der Patienten mit CK-Wert-Bestimmung im diagnostisch
relevanten Zeitfenster) hatten einen CK-Wert von tber 180 U/I. Der durchschnittliche
CK-Wert dieser Patienten lag bei 914,9 U/l (+ 933,7 U/l; Median 567 U/l; Spanne 187
bis 5.658 U/l). Bei 24 Patienten (8,1 % aller CK-Wert-Bestimmungen und 25 % der
CK-Wert-Bestimmungen im relevanten Zeitfenster) war der CK-Wert normwertig.
Diese Patienten hatten einen CK-Wert von im Durchschnitt 80,8 U/l (x 43,8; Median
71; Spanne 21 bis 178). Bei den restlichen 199 Patienten wurde der CK-Wert nicht
oder auf3erhalb des Zeitfensters bestimmt.

Wie oben erwahnt, war bei 24 Patienten die sichere Diagnose eines stattgehabten
epileptischen Anfalls nicht allein anhand der Informationen aus der Anamnese
maoglich (s. 3.1.4). Bei funf von diesen 24 Patienten (20,8 %) war die CK im
diagnostisch relevanten Zeitfenster erhoht. Hieraus folgt, dass die CK-
Wertbestimmung bei diesen funf Patienten den entscheidenden Beitrag fir die

sichere Diagnose eines epileptischen Anfalls lieferte.
3.1.6 Zuordnung zu den syndromatischen Gruppen
In der Zusammenschau aller verfigbaren anamnestischen und diagnostischen

Informationen wurden die Patienten den sechs syndromatischen Gruppen wie folgt

zugeordnet:
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akut- isolierter fokale Epilepsie  generalisierte  unklassifizierte Diagnose
symptomatischer unprovozierter (n=157) Epilepsie (n=5) Epilepsie (n=6) unsicher (n=28)
Anfall (n=37) Anfall (n=62)
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Abb. 13: Zuordnung zu den syndromatischen Gruppen. Angaben in %. In mehr als der Halfte aller
Falle ,fokale Epilepsie“. Anteil der Epilepsien insgesamt bei 56,9 % (n=168).

3.1.7 Behandlung bei Entlassung

Bei Entlassung wurde 182 Patienten (61,7 %) eine medikamentdse antikonvulsive
Prophylaxe empfohlen. Acht von diesen Patienten (4,4 %) lehnten die Therapie ab.

80
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20

0

akut- isolierter fokale Epilepsie generalisiete  unklassifizierte Diagnose
symptomatischer unprovozierter (n=157) Epilepsie (n=5) Epilepsie (h=6) unsicher (n=28)
Anfall (n=37) Anfall (n=62)

Abb. 14: Behandlungsempfehlung bei Entlassung. Angaben in %.
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Zwischen den sechs Gruppen existiert ein signifikanter Unterschied beztiglich der
Frage, ob am Ende des stationaren Aufenthalts im Rahmen der Entlassmedikation
eine antikonvulsive Prophylaxe empfohlen wurde oder nicht (p < 0,001). Gleiches gilt
fur den Vergleich von allen Patienten mit Epilepsie und solchen mit anderen
Diagnosen: Patienten mit einem akut-symptomatischen oder einem isolierten
unprovozierten Anfall erhielten bei Entlassung seltener eine Behandlungsempfehlung
als die Patienten mit der Diagnose einer Epilepsie (p < 0,001). Allerdings wurden
auch 13 von 62 Patienten (21%) mit einem isolierten unprovozierten Anfall und 13
von 37 Patienten (35,1 %) mit einem akut-symptomatischen Anfall bei Entlassung
eine antikonvulsive Prophylaxe empfohlen. Jedem Patienten wurde initial maximal

ein Antikonvulsivum verordnet.

| |
Levetiracetam (n=94} | 54

Gabapentin (n=36) | |20.7
) 4|_\ 12,1
} _:H,ﬁ
==
) _
)

Carbamazepin (n=21

Lamaotrigin (n

(n=8
Valproat (n=7

Oxcarbazepin (n=7

(

14

Zonisamid (n=1) 0.6

0 10 20 30 40 50 60

Abb. 15: Entlassmedikation. Angaben in %. Prozentwerte beziehen sich auf die 174 Patienten,
denen bei Entlassung ein Antikonvulsivum verordnet wurde.

Patienten mit akut-symptomatischem Anfall wurden — wenn tberhaupt — stets mit
Levetiracetam behandelt (n = 12). Von den vier Patienten mit generalisierter
Epilepsie bekamen zwei Levetiracetam und zwei Valproat verordnet. In den anderen

Gruppen kamen mehr als zwei Substanzen zum Einsatz.
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O Levetiracetam (n=7)

B Carbamazepin (n=2)
O Lamotrigin (n=2)

O Oxcarbazepin (n=1)

Abb. 16: Medikamente bei isoliertem unprovoziertem Anfall. N=12, Angaben in %. Mehrheitlich
Levetiracetam verordnet, gefolgt von Carbamazepin.
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2

1.5

2

O Levetiracetam (n=67)
B Sabapentin (n=32)

O Carbamazepin (n=15)
O sonstige (n=14)

28,2

Abb. 17: Medikamente bei fokaler Epilepsie. N=128, Angaben in %. Levetiracetam fihrend.

O Carbamazepin (n=2)
W Gabapentin (n=1)

O Lamotrigin (n=1)

O Oxcarbazepin (n=1)

W Valproat (n=1)

Abb. 18: Medikamente bei unklassifizierter Epilepsie. N=6, Angaben in %. Carbamazepin fiihrend.
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O Levetiracetam (n=6)
W Carbamazepin (n=2)

O Gabapentin (n=1)
60

O Lamotrigin (n=1)

Abb. 19: Medikamente bei unsicherer Diagnose. N=10, Angaben in %. Levetiracetam fihrend.

Sieht man von den beiden kleinsten Gruppen (,generalisierte Epilepsie“ und
,unklassifizierte Epilepsie®) ab, wurde Levetiracetam durchweg am haufigsten
verordnet. Die Substanz dominierte in den verschiedenen Gruppen jedoch
unterschiedlich stark: So wurde Levetiracetam bei akut-symptomatischem und
isoliertem unprovozierten Anfall deutlich haufiger eingesetzt als bei allen anderen

Diagnosen (n=19 von 24 bzw. 79,2 % versus n=75 von 150 bzw. 50 %, p = 0,008).
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3.2 Verlauf nach stationarer Entlassung

Nachdem alle Informationen Uber den stationaren Aufenthalt erhoben und evaluiert
waren, wurde allen Patienten Anfang Oktober 2013 der Fragebogen zum weiteren

Verlauf nach der stationaren Entlassung zugeschickt.

3.2.1 Rucklauf

Fur 156 Patienten (52,9 %) konnte im Herbst 2013 eine Verlaufsinformation erhoben
werden — sei es, dass die Patienten den Fragebogen ausgefullt zurtickschickten, sei
es, dass sie die Teilnahme explizit ablehnten, laut ihren Angehérigen dement waren
oder seitens der Angehorigen oder des Einwohnermeldeamts eine Information tber
ihr zwischenzeitliches Versterben vorlag. Bei den restlichen 139 Patienten war auch
nach wiederholtem Zustellversuch und einer zusatzlichen Informationsabfrage bei

den Einwohnermeldeamtern keine Verlaufsinformation erhaltlich.

@ verstorben (n=67)

m Fragebogen ausgeflllt zurick
(n=62)

47 1 O Teilnahme abgelehnt (n=24)
O dement (n=3)

m Eeine Rickmeldung (n=139)

Abb. 20: Rickmeldung zum Verlaufszeitpunkt. N=156 Patienten, Angaben in %. Von knapp der
Halfte der Patienten war keine Informationen zum Verlaufszeitpunkt erhéltlich; insgesamt mindestens
knapp ein Viertel Verstorbene; bezogen auf alle Patienten mit Riickmeldung mehr 42,9 %
Verstorbene.

~dement” = laut Angehérigen. ,verstorben® = laut Angehoérigen oder Einwohnermeldeamt.

In der folgenden Tabelle werden die Patienten, von denen eine Verlaufsinformation
(verstorben, Fragebogen beantwortet, Teilnahme abgelehnt oder laut Angehérigen
dement) eingeholt werden konnte, mit denjenigen Patienten verglichen, Gber die zum

Verlaufszeitpunkt keinerlei Information erhaltlich war.
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Tab. 3: Vergleich Patienten mit und ohne Riickmeldung.

mit

Rickmeldung
Variable (n=156)
Geschlecht
mannlich (%) 91 (58,3)
weiblich (%) 65 (41,7)
Alter bei Indexanfall Durchschnitt + SD 61,7 £ 18,0
Anfallsklassifikation nach Anamnese*
einfach- oder komplex-fokal (%) 25 (17,4)
sekundar generalisiert (%) 47 (32,6)
generalisiert unklar (%) 71 (49,3)
unklassifizierbar (%) 1(0,7)
Anfallsklassifikation generalisiert oder
fokal**
generalisiert (%) 118 (82,5)
fokal (%) 25 (17,5)
EEG
physiologisch / nicht hilfreich (%) 95 (70,4)
pathologisch (%) 40 (29,6)
Bildgebung
physiologisch / nicht hilfreich (%) 65 (41,9)
pathologisch (%) 90 (58,1)
Syndromatische Zuordnung
akut-symptomatischer Anfall (%) 18 (11,5)
isolierter unprovozierter Anfall (%) 29 (18,6)
fokale Epilepsie (%) 92 (59,0)
generalisierte Epilepsie (%) 3(1,9
unklassifizierte Epilepsie (%) 2(1,3)
Diagnose unsicher (%) 12 (7,7)
Behandlungsempfehlung bei Entlassung
ja (%) 98 (62,8)
nein (%) 58 (37,2)

SD = Standardabweichung; * nur Patienten mit sicherer Anfallsdiagnose anhand Anamnese;

ohne
Ruckmeldung
(n=139)

84 (60,4)
55 (39,6)
51,8 + 19,1

8 (6,3)
48 (37,8)
71 (55,9)

0

119 (93,7)
8 (6,3)

99 (79,2)
26 (20,8)

75 (55,1)
61 (44,9)

19 (13,7)
33 (23,7)
65 (46,8)
2 (1,4)
4(2,9)
16 (11,5)

84 (60,4)
55 (39,6)

p-Wert (2-
seitig)

0,741

< 0,001
0,033
0,005
0,375
0,278
0,332

0,005

0,102

0,024

0,368

0,674

** nur Patienten mit sicherer Anfallsdiagnose anhand Anamnese und ohne ,unklassifizierbare Anfalle*;
~.generalisiert” = sekundar generalisiert und unklar generalisiert.

3.2.2 Mortalitat

Fast ein Viertel aller Patienten (n = 67 bzw. 22,7%) bzw. mehr als 42,9 % der

Patienten, von denen eine Rickmeldung erhaltlich war (n = 67 von 156), waren zum

Verlaufszeitpunkt im Oktober 2013 verstorben. Die Verstorbenen unterschieden sich

in verschiedener Hinsicht von den 89 Patienten, die mit Sicherheit zum

Verlaufszeitpunkt noch lebten, da sie entweder den Fragebogen beantworteten, die
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Beantwortung explizit ablehnten oder laut ihnren Angehérigen eine Demenz entwickelt
hatten. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich hinsichtlich des Alters beim
Indexanfall: Die Verstorbenen waren im Durchschnitt alter (69,0 £ 15,1 Jahre bei den
Verstorbenen versus 56,3 + 18,2 Jahre bei den Uberlebenden, p < 0,001). Des
Weiteren war bei den Verstorbenen im Lauf ihres stationaren Aufenthalts haufiger ein
pathologischer Bildgebungsbefund erhoben worden (80,3 % bei den Verstorbenen
versus 58,4 % bei den Uberlebenden, p < 0,001). Den inzwischen Verstorbenen war
bei ihrer Entlassung zudem héaufiger eine Behandlung empfohlen worden als den
Uberlebenden (73,1 % versus 55,1 %; p = 0,021).

Tab. 4 Vergleich verstorbene und Uberlebende Patienten.

Verstorbene Uberlebende p-Wert (2-seitig)

Variable (n=67) (n=89)

Geschlecht 0,494
mannlich (%) 37 (55,2) 54 (60,7)

weiblich (%) 30 (44,8) 35 (39,3)

Alter bei Indexanfall Durchschnitt + SD 69+ 15,1 56,3+ 18,2 < 0,001
Behandlungsempfehlung bei Entlassung 0,021
ja (%) 49 (73,1) 49 (55,1)

nein (%) 18 (26,9) 40 (44,9)
Anfallsklassifikation nach Anamnese 0,293
einfach- oder komplex-fokal (%) 13 (22,4) 12 (14,0)

sekundar generalisiert (%) 21 (36,2) 26 (30,2)

generalisiert unklar (%) 24 (41,4) 47 (54,7)
unklassifizierbar (%) 0 1(1,2)
Anfallsklassifikation generalisiert oder

fokal** 0,2
generalisiert (%) 45 (77,6) 73 (85,9)

fokal (%) 13 (22,4) 12 (14,1)

EEG 0,818
physiologisch / nicht hilfreich (%) 36 (69,2) 59 (71,1)

pathologisch (%) 16 (30,8) 24 (28,9)

Bildgebung < 0,001
physiologisch / nicht hilfreich (%) 13 (19,7) 52 (58,4)

pathologisch (%) 53 (80,3) 37 (41,6)
Syndromatische Zuordnung < 0,001
akut-symptomatischer Anfall (%) 7 (10,4) 11 (12,4) 0,711
isolierter unprovozierter Anfall (%) 4 (6,0) 25 (28,1) < 0,001
fokale Epilepsie (%) 53 (79,1) 39 (43,8) < 0,001
generalisierte Epilepsie (%) 0 3(3,4) 0,129
unklassifizierte Epilepsie (%) 0 2(2,2) 0,217
Diagnose unsicher (%) 3(4,5) 9 (10,1) 0,191

SD = Standardabweichung; * nur Patienten mit sicherer Anfallsdiagnose bereits anhand Anamnese;
** nur Patienten mit sicherer Anfallsdiagnose bereits anhand Anamnese und ohne unklassifizierbare
Anfélle; ,generalisiert” = sekundar generalisiert und unklar generalisiert.
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Auch bei der Zuordnung zu den syndromatischen Gruppen konnte tber alle sechs
Gruppen hinweg ein signifikanter Unterschied zwischen Verstorbenen und
Uberlebenden ermittelt werden (p < 0,001). Im Folgenden wurden einzelne Gruppen
unter der Fragestellung verglichen, ob Patienten mit einer mutmaflich ,schwereren®
Diagnose (Epilepsie) sich haufiger unter den Verstorbenen fanden als Patienten,
deren Diagnose eine bessere Anfallsprognose vermuten liel3 (isolierter
unprozovierter Anfall / akut-symptomatischer Anfall). Vernachlassigt man die
Patienten aus der Gruppe ,Diagnose unsicher” und vergleicht alle Patienten mit akut-
symptomatischem oder isoliertem unprovoziertem Anfall (n =47) mit den Patienten
mit der Diagnose einer Epilepsie (fokale, generalisierte und unklassifizierte Epilepsie
zusammengefasst; n = 97), so befanden sich unter den Verstorbenen haufiger
Patienten mit Epilepsie als unter den Uberlebenden 82,8 % versus 55,0 %, p <
0,001). Dieser hochsignifikante Unterschied blieb auch bestehen, wenn die Patienten
mit akut-symptomatischem Anfall ausgeklammert wurden, und Verstorbene und
Uberlebende hinsichtlich der Frage verglichen wurden, ob bei ihrem stationéren
Aufenthalt ein isolierter unprovozierter Anfall oder eine Epilepsie vorgelegen hatte:
Bei den Verstorbenen hatte bei 4 von 57 Patienten (7,0 %) ein isolierter
unprovozierter Anfall zur stationaren Aufnahme gefiihrt, bei den Uberlebenden lag
dieser Anteil mit 36,2 % (25 von 69 Patienten) signifikant héher (p < 0,001).

Im Folgenden sollten unabhangige Pradiktoren daflr ermittelt werden, dass
Patienten innerhalb von 2,75 bis 5,75 Jahren nach dem ersten Anfall verstarben.
Hierfur wurden diejenigen Variablen, die im Schritt zuvor einer univariaten Analyse
unterzogen worden waren (Geschlecht, Anfallsklassifikation, Alter bei Indexanfall,
syndromatische Zuordnung, Vorhandensein pathologischer Bildgebungsbefunde und
Behandlungsempfehlung bei Entlassung) in ein binar linear logistisches
Regressionsmodell eingeschlossen. Patienten, die auf der syndromatischen Ebene
der Gruppe ,Diagnose unsicher” zugeordnet waren, wurden von der Analyse
ausgeschlossen, sodass als Ausgangsbasis fur die multiavariate Analyse die
Patientenzahl bei n = 144 lag. Die Variable ,EEG" wurde wegen der geringen
Fallzahl und der Tatsache, dass das Regressionsmodell nur mit vollstandigen
Datensétzen arbeitet, nicht in die multivariate Analyse eingeschlossen. Als
unabhangige Pradiktoren fir ein Versterben der Patienten im oben genannten
Zeitraum konnten das Alter beim Indexanfall (OR 1,037 [1,012-1,063], p = 0,004) und
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das Vorhandensein pathologischer Bildgebungsbefunde (OR 3,656, [1,570-8,517], p
= 0,003) identifiziert werden (s. Tabelle 5). In einem weiteren Schritt wurden nur die
89 Patienten mit pathologischen Bildgebungsbefunden analysiert, um
herauszufinden, ob sich innerhalb dieser offenbar besonders gefahrdeten Gruppe
weitere Charakteristika finden lassen, die bereits zum Zeitpunkt des Neuauftretens
epileptischer Anfalle Hinweise auf ein erhéhtes Mortalitatsrisiko liefern — mit dem
Ziel, zukiinftig jene besonders gefahrdeten Patienten einer intensivierten
Beobachtung bzw. medizinischen Betreuung zufihren zu konnen. Die Variablen
Geschlecht, Alter bei Indexanfall, Anfallsklassifikation und syndromatische
Zuordnung wurden abermals in ein binéar-logistisches Regressionsmodell
eingeschlossen. Hierbei erwies sich ausschliel3lich das Alter beim Indexanfall als
unabhangiger Pradiktor (OR 1,056 [1,056-1,100], p = 0,008).

Tab. 5: Unabhéangige Pradiktoren flr Versterben.

binare logistische

Variable Verstorbene Uberlebende Regression,
(n=64) (n=80) Exp(B) [95% CI]

Geschlecht

mannlich (%) 35 (54,7) 48 (60,0) n.s.

weiblich (%) 29 (45,3) 32 (40,0) 1,000 [Referenz]

Alter bei Indexanfall 1,037 [1,012-1,063],

Durchschnitt + SD 70,1+138 56,5%18,7 p=0,004

Behandlungsempfehlung

bei Entlassung

ja (%) 48 (75,0) 44 (55,0) n.s.

nein (%) 16 (25,0) 36 (45,0) 1,000 [Referenz]
Anfallsklassifikation

nach Anamnese

einfach- oder komplex-fokal (%6) 20 (31,3) 13 (16,3) 1,000 [Referenz]
sekundar generalisiert (%) 20 (31,3) 25 (31,3) n.s.
generalisiert unklar (%) 24 (37,5) 42 (52,5) n.s.
Bildgebung
physiologisch / nicht hilfreich (%) 11 (17,2) 44 (55,0) 1,000 [Referenz]
3,656 [1,570-8,517],
pathologisch (%) 53(82,8) 36 (45,0) p=0,003
Syndromatische Zuordnung
akut symptomatischer Anfall (%) 7 (10,9) 11 (13,8) n.s.
isolierter unprovozierte Anfall
(%) 4 (6,3) 25(31,3) 1,000 [Referenz]
fokale Epilepsie (%) 53(82,8) 39 (48,8) n.s.
generalisierte Epilepsie (%) 0 (0,0) 3(3,8) n.s.
unklassifizierte Epilepsie (%) 0 (0,0) 2(2,5) n.s.

SD = Standardabweichung; n.s. = nicht signifikant; Exp(B) = Odds Ratio; Cl = Konfidenzintervall 95%.
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3.2.3 Demografie der Antwortenden

Die 62 Patienten, die den Fragebogen ausgefillt zurickschickten, waren zum
Zeitpunkt ihres stationaren Aufenthalts durchschnittlich 51,9 £ 17,8 Jahre alt (Spanne
22 bis 90 Jahre, Median 49,8 Jahre) und zu 67,7 % (n = 42) mannlich. Im Vergleich
zu den Patienten, die den Fragebogen nicht beantworteten, waren die Antwortenden
beim stationaren Aufenthalt signifikant jinger (51,9 + 17,8 Jahre versus 58,5 + 19,3
Jahre, p = 0,011).

3.2.4 Antwortende in den syndromatischen Gruppen

In den einzelnen syndromatischen Gruppen antworteten die Patienten wie folgt:

70
60
60

50

a0

30 32,3
20 21,6 21,4
15,3 16,7
10
0
akut- isolierter fokale Epilepsie generalisierte  unklassifizierte Diagnose
symptomatischer unprovozierter (n=157) Epilepsie (n=5) Epilepsie (h=6) unsicher (n=28)

Anfall (n=37)  Anfall (n=62)

Abb. 21: Antwortende in den syndromatischen Gruppen. Angaben in %.
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3.2.5 Auswertung des Fragebogens

3.2.5.1 Rezidivanfalle

Knapp drei Viertel der Antwortenden (n =45 bzw. 72,6 %) gab an, im gesamten
Verlaufszeitraum keine Rezidivanfélle gehabt zu haben. Von den 17 Patienten mit
Rezidivanfallen gaben sechs Patienten (35,3 %) an, auch innerhalb des letzten
Jahres Rezidivanfélle gehabt zu haben. Hiervon hatten zwei Patienten monatlich
mehrere Anfalle, zwei Patienten nur einen einzigen Anfall, ein Patient hatte mehrere
Anfélle, die seltener als monatlich auftraten, und ein Patient machte keine Angaben

zur Anfallsfrequenz.

40

33,3 33,3
30
25 25
20
10
0 0
0
akut- isolierter fokale Epilepsie generalisierte  unklassifizierte Diagnose
symptomatischer unprovozierter (n=24) Epilepsie (n=3) Epilepsie (n=1) unsicher (n=6)

Anfall (n=8) Anfall (n=20)

Abb. 22: Rezidivanfélle in den syndromatischen Gruppen. Angaben in %. Prozentwerte jeweils auf
alle Antwortenden in der jeweiligen Gruppe bezogen; n-Gesamt = 62 (= alle Patienten, die den
Fragebogen beantworteten); kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,578).

Was die beim stationaren Aufenthalt erhobenen Daten (demografische Basisdaten,
Anfallsklassifikation, Ergebnisse der Zusatzuntersuchungen, syndromatische
Klassifikation und Behandlungsempfehlung) angeht, zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Rezidivanfalle(n).
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Auf die Fragen zur Semiologie der Rezidivanfalle antworteten die Patienten wie folgt:
Bei 15 von 17 Patienten (88,2 %) hatten sich im Rahmen eines oder mehrerer
Anfalle Stlirze ereignet; 11 von 17 Patienten (64,7 %) berichteten von einem
Bewusstseinsverlust. Auf die Frage, ob sich die Anfélle aus dem Wachen oder aus
dem Schlaf ereigneten, antworteten sieben von 17 Patienten (41,2 %), dass sich die
Anfalle aus dem Schlaf ereignet hatten, gegentiber sechs Patienten (35,3 %), bei
denen die Anfalle aus dem Wachen heraus aufgetreten waren. Vier Patienten (23,5
%) gaben an, dass die Rezidivanfalle teils aus dem Schlafen, teils aus dem Wachen

auftraten.

3.2.5.2 Behandlung im Verlauf

Von den 62 Patienten, die den Fragebogen beantworteten, gab eine knappe
Mehrheit (n=33 bzw. 53,2 %) an, zurzeit keine Antikonvulsiva einzunehmen.

27 Patienten (43,5 %) erhielten eine antikonvulsive Prophylaxe in Form einer
Monotherapie und zwei Patienten (3,2 %) wurden mit zwei Medikamenten behandelt.
Kein Patient nahm mehr als zwei Antikonvulsiva ein. In der folgenden Abbildung sind
die Anteile der Behandelten pro syndromatischer Gruppe dargestellt.

80
20 fits)

60

50

50 50

40
33,3
30
20
. 15
0

0

akut- isolierter fokale Epilepsie generalisierte  unklassifizierte Diagnose
symptomatischer unprovozierter (n=24) Epilepsie (n=3) Epilepsie (n=1) unsicher (n=6)

Anfall (n=8) Anfall (n=20)

Abb. 23: Behandlung zum Verlaufszeitpunkt. Angaben in %. Prozentwerte jeweils auf alle
Antwortenden in der jeweiligen Gruppe bezogen; n-Gesamt = 62 (= alle Patienten, die den
Fragebogen beantworteten); die sechs Gruppen unterschieden sich bezgl. der Frage, ob zum
Verlaufszeitpunkt behandelt wurde (p = 0,005).
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Zwischen den sechs Gruppen existierte ein hochsignifikanter Unterschied (p = 0,005)
bezuglich der Behandlung oder Nichtbehandlung zum Verlaufszeitpunkt.

Dies wurde im n&chsten Schritt genauer betrachtet und nur Patienten mit akut-
symptomatischem oder isoliertem unprovoziertem Anfall auf der einen Seite und
Patienten mit Epilepsie auf der anderen Seite verglichen — in der Erwartung,
Patienten, denen initial die Diagnose Epilepsie zugewiesen worden war, hatten
vermutlich auch im Verlauf noch haufiger die Indikation fur eine Behandlung als
Patienten ohne initiale Diagnose einer Epilepsie. Diese Erwartung bestétigte sich:
Patienten mit der initialen Diagnose einer Epilepsie wurden auch zum
Verlaufszeitpunkt deutlich haufiger behandelt als Patienten, bei denen ein akut-
symptomatischer oder ein isolierter unprovozierter Anfall zum stationaren Aufenthalt
gefihrt hatte (n = 19 von 28 bzw. 67,9 % versus n=7 von 28 bzw. 25,0 %; p = 0,001).
Auch wenn man die Falle mit akut-symptomatischem Anfall ausklammert, wurden die
Patienten mit initial isoliertem unprovozierten Anfall seltener behandelt als diejenigen
mit der initialen Diagnose einer Epilepsie (3 von 20 bzw. 15 % versus 19 von 28 bzw.
67,9 %, p <0,001).

FUr beide Analysen wurde die Gruppe ,Diagnose unsicher” vernachlassigt.

In der Gruppe der Patienten, bei denen zum Index-Zeitpunkt ein akut-
symptomatischer Anfall diagnostiziert worden waren und bei denen folglich
entsprechend den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie, wenn
Uberhaupt, nur eine vortibergehende Therapieindikation bestand (Elger, Berkenfeld
et al. 2017), waren zum Verlaufszeitpunkt noch vier von acht Patienten behandelt.
Zwei von diesen vier behandelten Patienten hatten im Verlauf Rezidivanfalle, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass sie nach ihrem initial akut-symptomatischen
Anfall eine Epilepsie entwickelten, die eine dauerhafte Therapie entsprechend den
Leitlinien rechtfertigte. FUr die vier im Verlauf behandelten Patienten mit einem initial
akut-symptomatischen Anfall wurde die Atiologie ihrer Anfalle (zum Index-Zeitpunkt,
also zum Zeitpunkt des stationdren Aufenthalts) néher betrachtet: Eine Patientin
hatte einen Alkoholentzugsanfall und nach eigenen Angaben im Verlauf keine
Rezidivanfalle. Dennoch wurde die Patientin zum Verlaufszeitpunkt, also mehrere
Jahre nach ihrem Alkoholentzugsanfall, weiterhin mit Gabapentin behandelt. Bei

einer anderen Patientin lag eine Enzephalitis ohne Erregernachweis (und auch ohne
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den Nachweis oligoklonaler Banden im Liquor, zumindest im Rahmen des
stationéren Aufenthalts) vor. Die betreffende Patientin hatte zum Zeitpunkt der
stationéaren Aufnahme zwei Anfalle erlitten und z&hlte im Verlauf zu den zwei
Patienten, bei denen zum Verlaufszeitpunkt trotz Therapie mehrere Anfélle pro
Monat auftraten. Bei den restlichen zwei Patienten waren die epileptischen Anfalle
kurze Zeit (weniger als 7 Tage) nach einem Schlaganfall aufgetreten. Wahrend bei
einem dieser zwei Patienten nie Rezidivanfalle auftraten und er dennoch weiter
behandelt wurde, hatte der andere Patient Rezidivanfalle erlitten (auch in den letzten

12 Monaten vor der Verlaufsbefragung).

Bei der Wahl des eingesetzten Antikonvulsivums nahm wie schon bei der initialen
Therapieentscheidung auch im Verlauf Levetiracetam den ersten Platz ein: Die
Substanz wurde 15 Mal als Monotherapie und zweimal in Kombination mit einem
weiteren Antikonvulsivum (Valproat bzw. Lacosamid) eingesetzt. An zweiter Stelle

folgte Lamotrigin. Kein Patient erhielt mehr als zwei Antikonvulsiva.

[
Levetiracetam (n=15) ]51,7

Lamotrigin (n=5) ] 17,2
Gabapentin (n=2) 6,9
Oxcarbazepin (n=2) 6,9

Valproat (n=1) []3,4

Lacosamid (n=1) [ 3,4
Carbamazepin (n=1) [ ]34
Levetiracetam + Valproat (n=1) []3,4

Levetiracetam + Lacosamid (n=1) []3,4

0 10 20 30 40 50 60

Abb. 24: Antikonvulsive Medikation zum Verlaufszeitpunkt. Angaben in %. Prozentwerte auf die
29 Patienten bezogen, die zum Verlaufszeitpunkt behandelt waren. Pro Patient maximal zwei
Antikonvulsiva.

Daraufhin wurde genauer untersucht, wie haufig die verschiedenen Medikamente in
den sechs syndromatischen Gruppen zum Verlaufszeitpunkt eingesetzt wurden.
Von der Gruppe ,fokale Epilepsie* abgesehen (s.u.) war die Medikamentenverteilung

Uberschaubar: Von den Patienten mit isoliertem unprovoziertem Anfall erhielt jeweils
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ein Patient Lamotrigin, einer Oxcarbazepin und einer Valproat. Bei den Patienten mit
akut-symptomatischem Anfall wurde einmal Levetiracetam eingesetzt, einmal
Gabapentin und einmal eine Kombination aus Levetiracetam und Lacosamid. Der
einzige behandelte Patient mit generalisierter Epilepsie erhielt Levetiracetam,
wahrend der Patient mit unklassifizierter Epilepsie unbehandelt war. Bei den
Patienten mit unsicherer Diagnose wurde zweimal Levetiracetam und einmal
Lamotrigin eingesetzt.

Bei Patienten mit fokaler Epilepsie war die Medikamentenauswahl heterogener, wie
die folgende Abbildung zeigt.

O Levetiracetam (n=10)
W Lamotrigin (n=3)

O Carbamazepin (n=1)
O Gabapentin (n=1)
55,6 .
W Lacosamid (n=1)

@ Oxcarbazepin (n=1)

W Levetiracetam + Valproat (n=1)

Abb. 25: Medikamente zum Verlaufszeitpunk bei fokaler Epilepsie. N=18, Angaben in %.
Prozentwerte auf alle Behandelten mit fokaler Epilepsie bezogen. Levetiracetam mit Abstand am
haufigsten eingesetzt.

Bezuglich der Auswahl des Antikonvulsivums zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den sechs syndromatischen Gruppen (p = 0,819).

Die Frage, ob sie friher einmal — inzwischen abgesetzte — Antikonvulsiva
eingenommen hatten, bejahten 11 Patienten (17,7 %). Von diesen hatten funf
Patienten die Medikamente selbstandig abgesetzt, bei den anderen sechs Patienten
hatte dies ein Arzt entschieden. Als Grund fiir das Absetzen gaben acht Patienten
Anfallsfreiheit und zwei Patienten unerwiinschte Arzneimittelwirkungen an. Ein

Patient beendete die Behandlung wegen mangelnder Wirksamkeit.
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3.2.5.3 Soziale und berufliche Auswirkungen der Anfélle

Im Anschluss wurden den Patienten Fragen gestellt, die sich mit den Auswirkungen
der Anféalle auf das Berufs- und Sozialleben befassten. Die grof3e Mehrheit der
Patienten gab an, dass der epileptische Anfall bzw. die epileptischen Anfalle keine
privaten (n=56; 90,3 %) oder beruflichen (n=52; 83,9 %) Auswirkungen auf ihr Leben
hatte(n). Fur beide Aspekte zeigte sich kein Unterschied zwischen den sechs
syndromatischen Gruppen (p = 0,873 fur die Frage nach privaten Auswirkungen; p =
0,939 fur die Frage nach beruflichen Auswirkungen). Ebenso zeigte sich kein
Unterschied hinsichtlich Alter oder Geschlecht. Dariiber hinaus gaben die Patienten
Auskunft Gber ihren aktuellen Familienstand. Die folgende Tabelle stellt den
Familienstand der Patienten zum Verlaufszeitpunkt und den Familienstand zum
Zeitpunkt des stationaren Aufenthalts gegentber (bezogen auf die Patienten, die den

Fragebogen beantworteten).

Tabelle 6: Familienstand im Verlauf.

Familienstand bei stationarem Aufenthalt zum Verlaufszeitpunkt
(n=62) (n=62)

in Partnerschaft (%) 10 (16,1) 8 (12,9)

ledig (%) 5(8,1) 11 (1,6)

verheiratet (%) 27 (43,5) 38 (61,3)

verwitwet (%) 2 (3,2 2 (3,2

geschieden (%) 0 (0) 1(1,6)

unbekannt (%) 18 (29,0) 2(3,2)

Alle Angaben nur auf die 62 Patienten bezogen, die den Fragebogen beantworteten; ,unbekannt® zum
Verlaufszeitpunkt bedeutet, dass die Patienten im Fragebogen zum Familienstand keine Angaben
machten.

3.2.5.4 Autofahren

Gut zwei Drittel der Patienten (n=42 bzw. 67,7 %) gaben an, zum Zeitpunkt ihres

stationéren Aufenthalts (das heifl3t, kurz vor ihrem stationaren Aufenthalt) aktiv Auto
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gefahren zu sein. Zum Verlaufszeitpunkt traf dies auf einige Patienten weniger zu —

mit 58,1 % (n=36) waren die Autofahrer jedoch nach wie vor in der Mehrzahl.

100 100
-]
66,7
45,8
25
akut- isolierter fokale Epilepsie  generalisiete  unklassifizierte Diagnose
symptomatischer unprovozierter {n=24) Epilepsie (n=3) Epilepsie (n=1) unsicher (n=6)

Anfall (n=8) Anfall (n=20)

Abb. 26: Aktives Autofahren zum Verlaufszeitpunkt. Angaben in %. Prozentwerte jeweils auf alle
Antwortenden in der syndromatischen Gruppe bezogen; n-Gesamt = 62 (= alle Patienten, die den
Fragebogen beantworteten).

Zwischen den sechs syndromatischen Gruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,062) bei der Frage, ob die Patienten zum Verlaufszeitpunkt aktiv
Auto fuhren oder nicht. Da der p-Wert (0,062) jedoch zumindest einen Trend
anzeigte, wurden im Folgenden nur die Gruppen mit eher niedrigem Rezidivrisiko
(isolierter unprovozierter Anfall, akut-symptomatischer Anfall) und die Gruppe mit
erhdhtem Rezidivrisiko (Epilepsie) verglichen (Gruppe ,Diagnose unsicher*
ausgespart). Bei diesem Vergleich zeigte sich in Bezug auf das aktive Autofahren
kein signifikanter Unterschied (p = 0,589).

Auch die Patienten mit tatsachlich statigehabten Rezidivanfallen und diejenigen ohne
Rezidivanfélle wurden bezuglich der Variablen ,aktives Autofahren zum
Verlaufszeitpunkt® miteinander verglichen. Hierbei zeigte sich ein Trend zu
»2autofahrfreundlicherem® Verhalten bei den Patienten mit Rezidivanfallen: Sie fuhren
tendenziell haufiger aktiv Auto als Patienten ohne Rezidivanfalle (13 von 17 bzw.
76,5 % versus 23 von 45 bzw. 51,1 %, p = 0,071).

Unter den Patienten, die auch in den letzten 12 Monaten vor der Befragung

Rezidivanfélle hatten, befanden sich zum Verlaufszeitpunkt vier aktive Autofahrer.
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Bei zwei von diesen vier Patienten traten die Anfélle schlafgebunden auf, bei einem
Patienten ereigneten sich die Anfélle nur aus dem Wachen. Ein weiterer Patient hatte

die Anfalle teils aus dem Schlafen, teils aus dem Wachen heraus.

3.2.5.5 Allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensqualitét

Im Folgenden wurden die Patienten gebeten, Angaben zu ihrem allgemeinen
Gesundheitszustand, ihrer Lebensqualitat und unerwtinschten Arzneimittelwirkungen
zu machen.

Alle Patienten, die den Fragebogen beantworteten, flllten auch den darin
eingeschlossenen Nebenwirkungsfragebogen, das Liverpool Adverse Events Profile
(LAEP), aus. Durchschnittlich erzielten die Patienten einen LAEP-Punktwert von 32,4
+ 9,9 (Median 31,0; Spanne 19 bis 64). 16,1 % der Antwortenden hatten einen
Summenwert von mindestens 45 Punkten, somit lagen die bei diesen Patienten
eingesetzten Antikonvulsiva hinsichtlich ihres Nebenwirkungsprofils im ,toxischen®
Bereich (Martins et al. 2011). 58 Patienten machten dartber hinaus Angaben zu
ihrem allgemeinen Gesundheitszustand und ihrer Lebensqualitat. Ihren
Gesundheitszustand bewerteten diese Patienten mit durchschnittlich 6,9 £+ 2,2
(Median 7,0; Spanne 2 bis 10) auf der visuellen Analogskala von 0 bis 10. Die
Bewertung der Lebensqualitat fiel noch etwas besser aus: Der durchschnittliche Wert
auf der visuellen Analogskala betrug 7,1 £ 2,4 (Median 8,0; Spanne 2 bis 10).

Die folgenden Abbildungen zeigen die mittleren Punktwerte aus dem LAEP und die
mittleren Einschatzungen von allgemeinem Gesundheitszustand und Lebensqualitat,
aufgeschlisselt fur die sechs syndromatischen Gruppen.
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Abb. 27: LAEP-Summe. Dargestellt sind die durchschnittlichen LAEP-Summen pro Gruppe; n-Zahlen
beziehen sich auf alle Antwortenden je Gruppe; kein Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,102);
n-Gesamt = 62 (= alle Patienten, die den Fragebogen beantworteten).
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Abb. 28: Allgemeiner Gesundheitszustand und Lebensqualitat. Dargestellt sind jeweils die
Durchschnittswerte auf der visuellen Analogskala (von 0 bis 10) pro Gruppe; n-Zahlen beziehen sich
je auf alle Antwortenden pro Gruppe (n-Gesamt = 58, da vier Patienten diese Frage nicht
beantworteten); kein Unterschied zwischen den Gruppen (Gesundheitszustand, p = 0,2;
Lebensqualitat p = 0,527).
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Bezlglich Gesundheitszustand, Lebensqualitdt und LAEP-Summe bestand zwischen
den sechs Gruppen kein signifikanter Unterschied.

Unter der Annahme, dass Patienten mit Epilepsie eine ,schwerewiegendere®
Konstellation haben als solche ohne Epilepsie, und sich die Schwere womaoglich in
einer schlechter bewerteten Lebensqualitat sowie einem schlechter bewerteten
allgemeinen Gesundheitszustand niederschlagt, wurden im nachsten Schritt die
Patienten mit Epilepsie und diejenigen mit akut-symptomatischem oder isoliertem
unprovoziertem Anfall verglichen (,Diagnose unsicher® vernachlassigt). Hierbei zeigte
sich allerdings kein signifikanter Unterschied. In der folgenden Tabelle wird gezeigt,
inwiefern andere Kriterien einen Einfluss auf den LAEP-Summenwert, den

Gesundheitszustand oder die Lebensqualitat hatten.

Tabelle 7: Unterschiede bei LAEP-Summenwert, Gesundheitszustand, Lebensqualitat.

@ LAEP- @ Gesundheits-

Summe  p-Wert zustand p-Wert @ Lebensqualitdt p-Wert
Rezidivanfalle 0,093 0,439 0,843
ja 36,7 6,6 7,1
nein 30,7 7 7,1
Rezidivanfalle
12 Monate* 0,088 0,393 0,909
ja 37,8 6,3 7,3
nein 31,7 7,1 7,1
EEG 0,846 0,942 0,519
physiologisch /
nicht hilfreich 32,7 7 7,2
pathologisch 31,1 6,8 6,8
Bildgebung 0,171 0,012 0,054
physiologisch /
nicht hilfreich 31,5 7,5 7,5
pathologisch 34,1 5,9 6,3
Behandlung** 0,003 0,004 0,059
ja 36,4 6 6,4
nein 28,8 7,7 7,7

@ = Durchschnitt; * Rezidivanfalle in den letzten 12 Monaten vor der Verlaufsbefragung
** anti-iktale Prophylaxe zum Verlaufszeitpunkt.

Wahrend die Einnahme von Antikonvulsiva sowohl mit dem Gesundheitszustand
(und tendenziell mit der Lebensqualitat) negativ korrelierte sowie mit einem héheren
LAEP-Punktwert assoziiert war, machten von den mdglichen Indikatoren einer
,Schwererwiegenderen® Erkrankung (Rezidivanfalle und pathologische Befunde in

der Diagnostik) nur die pathologischen Bildgebungsbefunde einen Unterschied fur
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die Bewertung des Gesundheitszustands (und tendenziell auch der Lebensqualitat).
Patienten, bei denen im Rahmen ihres stationéren Aufenthalts pathologische
Bildgebungsbefunde erhoben worden waren, schnitten bei der Verlaufsbefragung in
den genannten Feldern schlechter ab.

3.2.5.6 Subjektive Bewertung der Anfélle

Am Ende des Fragebogens wurden die Patienten aufgefordert, die epileptischen
Anfalle und deren Auswirkungen global subjektiv zu bewerten.

Auf die Frage, ob der erste epileptische Anfall einen bedeutenden Lebenseinschnitt
darstellte, gaben 60 Patienten eine Antwort. Zweiundvierzig Patienten (70 %)
stimmten mehr oder weniger zu (voll zustimmend: n=26; eher zustimmend: n=16).
Sechs Patienten (10 %) waren unentschieden und die tbrigen 12 (20 %) stimmten
der Aussage nicht zu (gar nicht: n=8 bzw. 13,3 %; eher nicht: n=4 bzw. 6,7 %).

Einundsechzig Patienten machten eine Angabe, ob sie das Thema ,epileptische
Anfalle® zum Verlaufszeitpunkt insgesamt gelassener, mit mehr Sorge oder noch
genauso wie zum Zeitpunkt ihres stationaren Aufenthalts betrachteten. ,Noch
genauso“ sahen das Thema 15 Patienten (24,6 %). Die Mehrheit (n=34 bzw. 55,7 %)
sah das Thema inzwischen gelassener, wohingegen sich 12 Patienten (19,7 %) zum
Verlaufszeitpunkt besorgter zeigten. Zwischen den sechs syndromatischen Gruppen
zeigte sich fur diese Fragestellung kein Unterschied, was auch fiir die anderen global

subjektiven Fragestellungen gilt.

Zuletzt wurden die Patienten aufgefordert einzuschétzen, welches therapeutische
Vorgehen sie bei ihrer Entlassung von der Station als angemessen gefunden hétten.
Die Frage zielte somit darauf ab zu erfahren, ob die Patienten im Nachhinein
zufrieden mit der Behandlung waren, die ihnen initial beim stationdren Aufenthalt
empfohlen worden war, oder ob sie sich — im Bewusstsein des weiteren Verlaufs —
initial eine andere Behandlung gewtinscht hatten.

Sechzig Patienten beantworteten diese Frage, hiervon die Halfte (n= 30) mit ,weil}
nicht®. Neunzehn von diesen 30 Patienten war initial am Ende ihres stationaren

Aufenthalts eine Behandlung empfohlen worden. Demgegeniiber waren zum
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Verlaufszeitpunkt noch 12 von den 30 unentschiedenen Patienten medikament6s
behandelt.

Die andere Halfte der Antwortenden hatten eine klare Meinung, was am Ende des
stationéren Aufenthalts hatte geschehen sollen: 17 Patienten héatten sich eine
sofortige Behandlung nach ihrem stationaren Aufenthalt gewtinscht. Den meisten
dieser Patienten (15 von 17) war damals auch tatsachlich eine anti-iktale Prophylaxe
empfohlen worden. Gegen eine solche sofortige Behandlung sprachen sich im
Nachhinein 11 Patienten aus. Von diesen 11 Patienten war dreien initial eine
Behandlung empfohlen worden. Tatsachlich nahm keiner dieser drei Patienten zum
Verlaufszeitpunkt noch eine anti-iktale Prophylaxe ein.

Zwei Patienten pladierten im Nachhinein fur einen spateren Therapiebeginn: nicht
sofort nach dem stationaren Aufenthalt, sondern erst im weiteren Verlauf. Bei diesen
zwei Patienten war dies auch so geschehen: Initial war ihnen keine Behandlung
empfohlen worden, im weiteren Verlauf war es dann allerdings doch noch zu einer
Behandlung gekommen. Zusammengefasst waren die Patienten, falls sie zu dieser

Frage eine Meinung hatten, mit ihrer Behandlung mehrheitlich zufrieden.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

1.) Anfallsdiagnose

Allein anhand der anamnestischen Angaben war es bei der klaren Mehrheit der
Patienten mit einem epileptischen Anfall bzw. mehreren epileptischen Anféallen (91,9
%) moglich, diesen bzw. diese sicher als solche zu diagnostizieren. Von diesen per
Anamnese diagnostizierten Patienten hatten 52,4 % generalisiert unklare Anfalle,
35,1 % sekundar generalisierte Anfalle, 12,2 % fokale Anfalle und 0,4 % einen

unklassifizierbaren Anfall.

2.) Weiterfihrende Diagnostik

Die Mehrheit (56,5 %) der Routine-EEG-Untersuchungen zeigte pathologische
Befunde, beim Schlafentzugs-EEG war dies bei 41,1 % der Untersuchungen der Fall.
Beide EEG-Modi zusammengenommen waren bei gut einem Viertel der mit EEG
untersuchten Patienten hilfreich fur die syndromatische Zuordnung. Die Befunde der
Bildgebung waren demgegeniiber in gut der Halfte der Falle hilfreich. Atiologisch
legten die Bildgebungsbefunde vor allem zerebro-vaskulare Ursachen nahe, gefolgt

von Neoplasien.

3.) Zuordnung zu syndromatischen Gruppen und Behandlung

Die Patienten wurden den sechs syndromatischen Gruppen wie folgt zugeordnet:
12,5 % (n = 37) akut-symptomatischer Anfall, 21 % (n = 62) isolierter unprovozierter
Anfall, 53,2 % (n = 157) fokale Epilepsie, 1,7 % (n = 5) generalisierte Epilepsie,

2 % (n = 6) unklassifizierte Epilepsie und 9,5 % (n = 28) Diagnose unsicher. Es
wurde 61,7 % der Patienten eine antikonvulsive Prophylaxe empfohlen, was haufiger
bei Patienten mit der Diagnose einer Epilepsie als bei Patienten mit anderen

Diagnosen geschah (p < 0,001). Levetiracetam wurde am haufigsten verordnet.

4.) Rickmeldung zum Verlaufszeitpunkt allgemein und Mortalitat

Uber gut die Halfte der Patienten konnte zum Verlaufszeitpunkt nach ca. 3 bis 6

Jahren eine Information eingeholt werden. Zweiundsechzig Patienten (21 %)
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schickten den Verlaufsfragebogen ausgefillt zurlick, 24 Patienten (8,1 %) lehnten die
Teilnahme ab, drei Patienten (1 %) hatten eine Demenz entwickelt und fast ein
Viertel der Patienten (n = 67 bzw. 22,7 %) war verstorben. Im Vergleich zu den
Uberlebenden waren die Verstorbenen signifikant alter (durchschnittlich 69,0 + 15,1
versus 56,3 + 18,2; p < 0,001), hatten signifikant haufiger pathologische
Bildgebungsbefunde (80,3 % versus 58,4 %; p < 0,001) und es war ihnen haufiger
eine Behandlung bei Entlassung empfohlen worden (73,1 % versus 55,1 %; p =
0,021). Zudem hatten die Verstorbenen haufiger eine Epilepsie als die Uberlebenden
(82,8 % versus 55,0 %, p < 0,001). Das Alter beim Indexanfall sowie das
Vorhandensein pathologischer Bildgebungsbefunde erwiesen sich als unabhangige

Pradiktoren fuir das Versterben.

5.) Rezidivanfélle und Behandlung im Verlauf

Knapp drei Viertel der Antwortenden hatte nach der Entlassung keine Rezidivanfalle.
Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den sechs syndromatischen Gruppen. Die
knappe Mehrheit (53,2 %) nahm zum Verlaufszeitpunkt keine antiepileptischen
Medikamente ein. Wie schon zum Entlassungszeitpunkt wurden Patienten mit
Epilepsie im Vergleich zu denen mit ausschlie3lich Anfallen auch im Verlauf
signifikant haufiger behandelt (67,9 % versus 25,0 %, p = 0,001). Levetiracetam war

weiterhin am h&aufigsten verordnet.

6.) Auswirkungen auf Sozial-/Berufsleben, allgemeinen Gesundheitszustand und

Lebensqualitat / subjektive Bewertung

Die Mehrheit der Antwortenden gab keine Auswirkungen der Anfalle auf ihr privates
(90,3 %) oder berufliches (83,9 %) Leben an. Im LAEP-Fragebogen zu
unerwinschten Wirkungen erzielten sie einen Punktwert von durchschnittlich 32,4 +
9,9. lhren allgemeinen Gesundheitszustand bewerteten sie auf der VAS mit
durchschnittlich 6,9 + 2,2 und ihre Lebensqualitat mit durchschnittlich 7,1 + 2 4.
Medikamentds behandelte Patienten hatten signifikant héhere LAEP-Punktwerte
(36,4 versus 28,8 Punkte; p = 0,003) und bewerteten auch ihren allgemeinen
Gesundheitszustand signifikant schlechter (6 versus 7,7; p = 0,004).

Siebzig % der Antwortenden empfanden den epileptischen Anfall bzw. die
epileptischen Anfélle als bedeutenden Lebenseinschnitt. Gleichwohl sahen 55,7 %

der Antwortenden die Thematik im Verlauf gelassener als zum Zeitpunkt ihres
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stationéren Aufenthalts. Mit der erfolgten Behandlung waren die Patienten

mehrheitlich zufrieden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Demografie

Betrachtet man die Demografie der eingeschlossenen Patienten — die von einigen
Ausnahmen (wie z.B. Patienten mit Status epilepticus) abgesehen, unselektioniert
alle Patienten umfassen, die mit neu aufgetretenen epileptischen Anfallen auf die
neurologische Normalstation zweier groRer Campi der Charité aufgenommen wurden
— so fallen die Mannerwendigkeit (59,3 %) und das relativ hohe Durchschnittsalter
von 57,1 + 19,1 Jahren (Median 59 Jahre) auf. Bei anderen Studien zu neu
aufgetretenen Anfallen lag das Durchschnittsalter deutlich niedriger (z.B. 32 £ 18,7
Jahre bei King et al. 1998; 42,2 + 18,8 Jahre bei Hakami et al. 2013). Allerdings
schlossen diese Studien auch minderjahrige Patienten ein. Bei einer schwedischen
Studie, die nur Patienten im Alter von mindestens 17 Jahren einschloss, lag das
mediane Alter hingegen bei 52 Jahren (Lindsten et al. 2000). Dass zwischen dem
medianen Alter der Patienten in der schwedischen Studie und der Patienten in dieser
Arbeit trotzdem noch ein Unterschied liegt, mag zum einen daran liegen, dass bei der
vorliegenden Arbeit nur tatsachlich erwachsene Patienten (ab 18 Jahren)
eingeschlossen wurden, und zum anderen durch das Kriterium ,Aufnahme auf die
neurologische Normalstation“ womaglich einige jungere Patienten nicht erreicht
wurden, die ausschlief3lich im ambulanten Bereich versorgt wurden. Generell gilt,
dass sowohl isolierte unprovozierte Anfélle als auch Epilepsien zwei Inzidenzgipfel —
im Kindesalter und bei alteren Patienten — aufweisen (Hauser und Beghi 2008,
Forsgren et al. 1996). Da Kinder bei der vorliegenden Arbeit ausgeschlossen waren,
war ein relativ hohes Durchschnittsalter zu erwarten. Der Ma&nneranteil deckt sich mit
dem in anderen Studien zu neu aufgetretenen Anféllen (56,7 % Manner bei King et
al. 1998; 60 % bei Jallon et al. 2001; 61 % bei Hakami et al. 2013). Manche anderen
Studien berichteten zwar von einem ausgeglichenen Geschlechterverhéltnis (Sander
et al. 1990, Forsgren et al. 1996). Hauser und Beghi (2008) kommen jedoch in einer
Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass akut-symptomatische und isolierte

unprovozierte Anfalle generell haufiger bei Mannern auftreten. Somit lasst sich
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annehmen, dass bezlglich Alter und Geschlecht die in dieser Arbeit
eingeschlossenen Patienten weitgehend reprasentativ fir Erwachsene mit neu

aufgetretenen epileptischen Anféallen und Epilepsien sind.

4.2.2 Anfallsdiagnhose

4.2.2.1 Bedeutung der Anamnese

Trotz der oft nur unvollstandig erhebbaren Informationen waren bei der grof3en
Mehrheit der Patienten mit epileptischen Anfallen (n=271; 91,9 %) diese in
Abgrenzung zu den mdglichen Differenzialdiagnosen allein anhand der Anamnese
(Eigen- und Fremdanamnese) sicher diagnostizierbar. Dieses Ergebnis bestatigt eine
der wichtigsten Hypothesen der vorliegenden Arbeit und unterstreicht die
herausragende Rolle der Anamnese, insbesondere im friihen Stadium der
Diagnosefindung. Hieraus lasst sich folgern: Ein epileptischer Anfall ist, trotz aller
Fortschritte in der weiterfuhrenden Diagnostik, nach wie vor eine primar von der
Eigen- und Fremdanamnese abzuleitende Diagnose.

Andere Studien bestatigen die hohe Aussagekraft anamnestischer Informationen
(Angus-Leppan 2008, Reuber et al. 2016). Die methodischen Ansétze unterscheiden
sich jedoch deutlich vom Ansatz dieser Arbeit: In der Studie von Reuber et al. (2016)
kam ein Fragebogen zum Einsatz, in dem die Patienten zahlreiche
eigenanamnestische Angaben zu ihrem Anfall machen sollten. Im Anschluss wurde
ermittelt, welchen Vorhersagewert die Fragebogenergebnisse fir die Diagnose eines
epileptischen Anfalls gegentber spezifischen Differentialdiagnosen (Synkope,
psychogener nicht-epileptischer Anfall) hatte — fur die Unterscheidung von
epileptischen Anfallen und Synkopen war der Fragebogen in 91 % der Falle
geeignet, fur die Unterscheidung zwischen epileptischen Anfallen und psychogenen
Anfallen in 77 % (Reuber et al. 2016). Ein detaillierter eigenanamnestischer
Fragebogen kommt bisher im klinischen Alltag nicht regelhaft zum Einsatz.
Fremdanamnestische Informationen lasst ein solches Instrument grundséatzlich aul3er
Acht. Sie sind jedoch fur die Bewertung eines paroxysmalen Ereignisses, bei dem
die Patienten ihr Bewusstsein verlieren konnen und auch postiktal oftmals
bewusstseinsgestort sind (Hofnaegels et al. 1991), von herausragender Bedeutung.

Auch erlaubt ein solcher starrer Fragebogen kein gezieltes Nachfragen zu
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bestimmten Feldern. Insofern kann ein Fragebogen eine grindliche, individuelle
Anamnese nur erganzen, aber nicht ersetzen.

Bei der Studie von Angus-Leppan (2008) wurde die Anamnese von einer Arztin
vorgenommen, die alle verfigbaren Informationen in die Anfallsbewertung einbezog,
vergleichbar dem Vorgehen in dieser Arbeit. Sowohl die Studie von Angus-Leppan
(2008) als auch diese Arbeit untersuchten den Wert der Anamnese auf der ersten
Ebene der Anfallsevaluation: der Sicherung der Diagnose epileptischer Anfall. Den
sehr guten Ergebnissen hierfur (91,9 % in dieser Arbeit, 87 % bei Angus-Leppan)
stehen die Ergebnisse von Studien gegenuber, die den Wert der Anamnese uber die
erste Ebene hinaus untersuchten. King et al. (1998) und Hakami et al (2013) kamen
zu dem Ergebnis, dass die syndromatische Zuordnung in knapp der Hélfte der Falle
allein anhand der Informationen aus der Anamnese maoglich ist.

Von diesen wenigen Studien abgesehen mangelt es an Evidenz zum Wert der
Anamnese bei der differenzialdiagnostischen Zuordnung von ,Anfallen“. Nowacki und
Jirsch (2017) befassten sich in einem Review mit mehreren Fallstudien und
Expertenmeinungen zu der Fragestellung und sahen ebenfalls Hinweise auf einen
hohen Wert anamnestischer Informationen. Expertenmeinungen und Fallstudien
weisen jedoch nur einen niedrigen Evidenzgrad auf. Weitere Forschung ist
erforderlich, vor allem prospektiver Natur, um die Bedeutung der Anamnese auf den
verschiedenen Ebenen der Anfallsklassifikation in quantitativer Weise zu evaluieren.

4.2.2.2 Anfallsklassifikation

Die Anfalle aller Patienten, bei denen allein anhand der Anamnese eine sichere
Anfallsdiagnose mdglich war, wurden naher klassifiziert. Insgesamt 87,5 % dieser
Anfalle waren generalisiert. Bei 35,1 % konnte aus der Anamnese auf einen fokalen
Anfallsbeginn mit sekundarer Generalisierung geschlossen werden. Bei 52,4 % war
keine Aussage Uber den Beginn des Anfalls mdglich (,unklar generalisiert®). Eine
Minderheit von 12,2 % der Anfélle war rein fokal, was insofern nicht verwundert, als
Patienten mit rein fokalen Anfallen vermutlich oft keine Rettungsstelle aufsuchen,
wéahrend die meisten in diese Arbeit eingeschlossenen Patienten tber die
Rettungsstelle aufgenommen wurden. Auch die Einteilung der britischen NGPSE
zeigte, dass neu aufgetretene epileptische Anfélle haufiger generalisiert als fokal

sind, auch wenn das Uberwiegen der generalisierten Anfalle bei der NGPSE weniger
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deutlich ausfiel als in dieser Arbeit (66 % generalisierte Anfalle versus 25 % fokale
Anfalle, Hart et al. 1990). Andere Studien sahen bei neu aufgetretenen epileptischen
Anfallen mehr fokale als generalisierte Anfalle (Forsgren et al. 1996, Hakami et al.
2013) — wobei dieses Ergebnis in der Studie von Hakami et al. (2013) mit Vorsicht zu
betrachten ist, da dort der Anteil die unklassifizierten Anfélle ganze 51 % betrug.
Allein die grof3en Schwankungen beim Anteil der unklassifizierten Anfalle — 0,4 % in
der vorliegenden Arbeit, 9 % bei der NGPSE (Hart et al. 1990) und mehr als die
Halfte bei Hakami et al. (2013) — verdeutlichen die Schwierigkeit beim Vergleich der
Studien hinsichtlich dieser Fragestellung. Dies liegt sowohl an der unterschiedlichen
Methodik als auch an den verschiedenen Klassifikationssystemen, die den Studien
zugrunde gelegt wurden. Die Klassifikation epileptischer Anfalle war in den
vergangenen Jahrzehnten grof3en Verénderungen unterworfen (Falco-Walter et al.
2018). Dartber hinaus verwendeten viele Studien eigene, von der jeweils gultigen
Klassifikation abweichende Unterteilungen, angepasst an ihre Fragestellungen bzw.
Schwerpunktsetzungen. Ein besonderer Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der
Untersuchung der Bedeutung der Anamnese. Demzufolge wurde ein
Klassifikationsversuch der Anféalle anhand der Anamnese vorgenommen, ohne
Hinzunahme weiterer Untersuchungsergebnisse — wie sie flr eine Einteilung
entsprechend der aktuellen ILAE-Empfehlung teils nétig ist (Fisher et al. 2017). Das
entschieden anamnestisch orientierte Vorgehen erklart die gro3e Zahl ,unklar
generalisierter Anfalle® in dieser Arbeit. Unter Berlicksichtigung von EEG und
Bildgebung waren vermutlich bei einem Teil dieser Anfélle Hinweise auf einen
fokalen oder generalisierten Anfallsbeginn gefunden worden. Diese Informationen
sollten jedoch bewusst erst auf der nachsten, syndromatischen Klassifikationseben
hinzugezogen werden. Die Ergebnisse zeigen insgesamt, dass neben der Sicherung
der Anfallsdiagnose auch die Zuordnung des Anfallsbeginns bei immerhin knapp der
Halfte der Patienten (47,3 %) allein anhand anamnestischer Angaben mdglich ist —
ein Wert, der sich bei luckenloser Dokumentation der Anamnese vermutlich noch
steigern liel3e. Viele der Arztbriefe und Rettungsstellenscheine enthielten
unvollstandige Informationen. Es ist anzunehmen, dass in einem prospektiven
Rahmen mit grtindlicher Anamneseerhebung die Zuordnung des Anfallsbeginns und
somit die Anfallsklassifikation entsprechend der aktuellen Einteilung der ILAE bei
mehr als der Halfte der Patienten mdglich ware. Dies unterstreicht die hohe

Bedeutung der Anamnese auch auf der zweiten Ebene der Evaluation nach der
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Sicherung der Anfallsdiagnose. Es macht aber gleichzeitig deutlich, dass flr einen
erheblichen Teil der neu aufgetretenen Anfalle weitere Untersuchungen fir die

Anfallsklassifikation erforderlich sind.

4.2.2.3 Weiterfihrende Untersuchungen

Fur die Klassifikation auf syndromatischer Ebene waren das EEG bei 25,7 % und die
Bildgebung bei 51,9 % der durchgefiihrten Untersuchungen hilfreich. Beide
Untersuchungsmodi wurden bei der grof3en Mehrheit der Patienten durchgefthrt,
wobei die Durchfiihrungsrate fiir die Bildgebung noch héher ausfiel als fir das EEG
(98 % versus 87,5 %). Es lasst sich schlussfolgern, dass — zumindest fur die hier
untersuchte Patientengruppe (Erwachsene) — die bildgebenden Untersuchungen
einen deutlich hoheren Stellenwert einnahmen als das EEG. Auch fur sich allein
betrachtet ist die Ausbeute hilfreicher EEG-Befunde als eher mager zu bewerten.
Andere Studien kommen diesbeziglich zu unterschiedlichen Ergebnissen: Die
australische Studie von King et al. (1998) fand insgesamt bei 61 % der Patienten
hilfreiche EEG-Befunde, jedoch nur bei 13,7 % der bildgebenden Untersuchungen
eine Lasion, die das Anfallsgeschehen erklaren konnte. Die zweite groRe Studie, die
den Beitrag von EEG und Bildgebung zur syndromatischen Klassifikation neu
aufgetretener Anfalle untersuchte, sah die Bildgebung vor dem EEG, was den Anteil
hilfreicher Befunde anging (23 % versus 12,9 %, Hakami et al. 2003). Zumindest gilt
dies, wenn man nur die EEG-Befunde mit epilepsietypischen Potenzialen als
Lhilfreich wertet, was unvermeidlich ist, da die Studie nicht untersuchte, inwiefern die
(ebenfalls teilweise detektierten) EEG-Verlangsamungen in Zusammenhang mit dem
Anfallsgeschehen gebracht werden konnten (Gesamtanteil pathologischer EEG-
Befunde: 31 %, Hakami et al. 2003). Zudem muss bei der Studie von Hakami et al.
(2003) beachtet werden, dass der Patientenanteil mit sicheren epileptischen Anfallen
(in Abgrenzung zu nur vermuteten epileptischen Anféllen) lediglich 72 % betrug — um
eine Vergleichbarkeit zur vorliegenden Arbeit herzustellen, dirften streng genommen
nur die Befunde dieser Patientengruppe mit den Befunden der vorliegenden Arbeit
verglichen werden. Fur die Bildgebung betrug der Anteil hilfreicher Untersuchungen
bei Patienten mit sicheren Anféllen 28 % (Hakami et al. 2003). Fir die EEG-
Untersuchungen fehlen leider Informationen zum Anteil der pathologischen Befunde

in dieser Gruppe. In jedem Fall I&sst sich festhalten, dass der Anteil hilfreicher EEG-
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Untersuchungen in der Studie von Hakami et al. (2003) deutlich niedriger ist als bei
der Studie von King et al. (1998), und damit dichter am Ergebnis der vorliegenden
Arbeit.

Generell schwankt die Ausbeuterate von EEG-Untersuchungen bei Studien zu neu
aufgetretenen epileptischen Anféllen stark (zwischen 9 % und 51 %, Pohlmann Eden
und Newton 2008). Innerhalb dieser Spanne befindet sich der hier gefunden Anteil
hilfreicher EEG-Untersuchungen im Mittelfeld. Fur die stark divergierenden
Ergebnisse der verschiedenen Studien lassen sich vor allem zwei Grinde anftihren:
Zum einen schlossen manche Studien (wie z.B. die Studie von King et al. 1998) auch
minderjahrige Patienten ein. Mehrere idiopathische generalisierte Epilepsien haben
ihren Beginn typischerweise im Kindes- und Jugendalter (Fisher et al. 2017).
Dementsprechend liegt es nahe, dass sich bei minderjahrigen Patienten im EEG
haufiger generalisierte epilepsietypische Potenziale zeigen als bei Erwachsenen.
Verschiedene Studien bestatigten die hohere Ausbeuterate von EEG-
Untersuchungen bei Kindern im Vergleich zu erwachsenen Patienten (King et al.
1998, Sofat et al. 2016). Wie die vorliegende Arbeit schloss auch die Studie von
Hakami et al. (2003) nur Erwachsene ein, was den vergleichsweise geringen Anteil
hilfreicher EEG-Untersuchungen erklart.

Einen weiteren Erklarungsansatz liefert die Tatsache, dass EEG-Untersuchungen
umso aussagekraftiger sind, je schneller sie nach dem Anfallsgeschehen
durchgefiihrt werden (King et al. 1998, Sofat et al. 2016). Die Patienten in dieser
Arbeit konnten vor Durchflhrung eines EEGs allerdings bereits seit 3 Monaten
epileptische Anféalle haben. Ein Teil der Aufnahmen erfolgte also nicht notfallmafig,
sondern elektiv zur Abklarung von Anféllen, die sich bereits Tage oder Wochen vor
der Aufnahme und damit auch vor der EEG-Untersuchung ereigneten. Es war zu
erwarten, dass bei diesen Patienten die EEG-Untersuchungen selten
epilepsietypsiche Potenziale zeigten. Es ware interessant zu untersuchen, ob in
einem prospektiven Rahmen mit regelhatft innerhalb von 24 oder maximal 48
Stunden nach dem Anfallsereignis durchgefuhrter EEG-Untersuchung der Anteil

hilfreicher Befunde hdoher ausfallt.

Was die Bildgebung betrifft, war der Anteil hilfreicher Befunde mit 51,9 % deutlich
hoher als bei King et al. (1998) und Hakami et al. (2003). Diese Abweichung kann

zumindest fir die Studie von King et al. damit erklart werden kann, dass dort
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Patienten mit Komorbiditaten wie Schlaganfall und onkologischen Erkrankungen —
die oftmals mit pathologischen Bildgebungsbefunden einhergehen — ausgeschlossen
wurden (King et al. 1998). Eine schwedische und eine deutsche Studie hingegen
kommen zu ahnlichen Ergebnissen wie die vorliegende Arbeit (48 % hilfreiche
Bildgebungsbefunde bei Forsgren et al. 1996, 43 % bei Pohimann-Eden und
Schreiner 1998).

Atiologisch dominierten zerebro-vaskulare Ursachen, gefolgt von Tumoren. Dieses
Ergebnis deckt sich gut mit den Ergebnissen anderer Studien (Cockerell et al. 1997,
Forsgren et al. 1996, Schreiner und Pohlmann-Eden 2003).

Auch der CK-Wert wurde bei der grol3en Mehrheit der Patienten (91,5 %) mindestens
einmal bestimmt. Der Anteil aussagekréftiger Befunde war mit 26,7 % eher gering,
allerdings waren die CK-Werte, die zwischen der begonnen 4. und der vollendete 24.
Stunde nach dem Anfall erhoben worden waren, zu 75 % erhéht. Dieses Ergebnis
unterstreicht die Daten einer anderen Studie, die eine erhdhte Sensitivitat der CK-
Wert-Bestimmung ab der 4. Stunde nach dem Anfall zeigte (Libman et al. 1991) —
auch wenn in besagter Studie nur generalisiert tonisch-klonische Anfalle betrachtet
wurden, wahrend in der vorliegenden Arbeit aufgrund der oft unvollstandigen
anamnestischen Angaben in vielen Féllen keine sichere Aussage dariber moglich
war, ob es sich um einen generalisiert tonisch-klonischen Anfall handelte. Nur bei
diesen Anféllen ist eine erhdhte Muskelaktivitat und damit einhergehend eine CK-
Wert-Erh6hung zu erwarten (Chesson et al. 1983). Bei einer strengeren (und
vermutlich in einem prospektiven Rahmen mit vollstandiger und konsequenter
Anamnese-Erhebung moglichen) Fokussierung auf Patienten mit generalisiert
tonisch-klonischen Anféllen ist ein noch hdherer Prozentsatz von erhéhten CK-
Werten zu erwarten — abzuglich jener Patienten, deren initiale CK-Wert-Erhéhung auf
ein Trauma (z.B. durch Sturz) im Rahmen des Anfalls zu eklaren ist. Auch zum
Vorliegen oder Nichtvorliegen eines begleitenden Traumas fehlten in der Anmnese
haufig Informationen; diese sollten bei einem prospektiven Vorgehen ebenfalls
erhoben und bertcksichtigt werden. Unabhangig von diesen Betrachtungen lasst
sich folgern, dass bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten der CK-
Wert in vielen Fallen zu friih oder zu spat bestimmt wurde und eine zeitlich gezieltere
Bestimmung die Aussagekraft dieser Untersuchung im klinischen Alltag erhéhen

kénnte. Die Studie von Libman et al. (1991) zeigte dartiber hinaus — zeitlich
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unabhangig — eine exzellente Speazifitat (0,98) der Bestimmung des CK-Werts. Zur
Spezifitat der Untersuchung kann die vorliegende Arbeit keine Aussage treffen, da
Patienten mit nicht-epileptischen Anfallen ausgeschlossen wurden. Inwiefern sich die
Ergebnisse von Libman et al. (1991) in diesem Punkt bestatigen lassen und welchen
Stellenwert andere Laboruntersuchungen (z.B. Laktatwert, Liquoruntersuchung) fur
die Evaluation neu aufgetretener Anfalle haben, sollte Gegenstand kunftiger

Forschung sein.

4.2.2.4 Syndromatische Klassifikation

Bei der finalen syndromatischen Klassifikation dominierten fokale Epilepsien, die mit
53,2 % mehr als die Halfte aller Falle ausmachten, mit gro3em Abstand gefolgt von
isolierten unprovozierten Anfallen (21 %), akut-symptomatischen Anfallen (12,5 %)
und 1,7 % generalisierter Epilepsien. Zwei Prozent der Patienten hatten die Kriterien
fur Epilepsie erfillt, diese konnte jedoch nicht néher klassifiziert werden. Bei 9,5 %
waren die Kriterien fur einen sicheren epileptischen Anfall erfillt, es war jedoch
aufgrund mangelnder Informationen keine sichere Zuordnung zu einer der anderen
funf syndromatischen Gruppen maglich. Ins Auge fallen besonders der hohe Anteil
fokaler und der geringe Anteil generalisierter Epilepsien, was sich aus dem relativ
hohen Durchschnittsalter der Patienten erklart: Viele Patienten hatten altersbedingt
strukturelle ZNS-Vorbefunde (vor allem zerebro-vaskulare Lasionen und Tumoren),
die als Symptom eine fokale Epilepsie nach sich zogen. Es lasst sich schlussfolgern,
dass der zweite Altersgipfel bei der Inzidenz neu aufgetretener epileptischer Anfélle
und Epilepsien (Hauser und Beghi 2008, Forsgren 1996) mal3geblich durch
symptomatische, fokale Anfélle zustande kommt. Der erste Anfallsgipfel — Epilepsien
mit Beginn im Kindes- und Jugendalter (Hauser und Beghi 2008, Forsgren 1996) —
wurde bei dieser Arbeit gewissermalien ,abgeschnitten”, da minderjahrige Patienten
ausgeschlossen waren. Dies erklart auch den geringen Anteil generalisierter
Epilepsien, die das Alter, in dem sie beginnen, oft ja bereits im Namen tragen
(-kindliche Absence-Epilepsie, ,jugendliche myoklonische Epilepsie* etc, Fisher et
al. 2017).

Der Vergleich mit der Einteilung anderer Studien wird wie schon auf der Anfallsebene
(s. 4.2.2.2) durch die stark divergierenden Klassifikationssysteme erschwert, die den

jeweiligen Studien zugrunde gelegt wurden. Hinzu kommt oftmals eine Altersstruktur,
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die sich von der in dieser Arbeit gefundenen deutlich unterscheidet. In der
franzdsischen CAROLE-Studie — neben der NGPSE eine der grofl3ten prospektiven
Studien zu neu aufgetretenen Anféllen und Epilepsien — lag das mediane Alter der
Patienten mit Einzelanfallen bei 19 Jahren; Patienten mit neu diagnostizierter
Epilepsie waren im Median bei ihrem ersten Anfall 15 Jahre alt (Jallon et al. 2001).
Trotz dieses Unterschieds war der Anteil isolierter unprovozierter Anfélle (22, 7 %,
bezogen auf alle in der CAROLE-Studie eingeschlossenen Patienten, Jallon et al.
2001), mit dem in der vorliegenden Arbeit gefundenen Anteil (21 %) durchaus
vergleichbar. Eine altere franzésische Studie, die ebenfalls minderjahrige Patienten
einschloss, kam zu einem ahnlichen Ergebnis (25,6 % isolierte unprovozierte Anfélle,
Loiseau et al. 1990). Als gemeinsames Ergebnis dieser beiden Studien und der
vorliegenden Arbeit kann also festgehalten werden, dass bei etwa einem Viertel der
Patienten, die sich mit neu aufgetretenen Anfallen vorstellen, der Anfall vorerst als
isoliert unprovoziert gewertet werden muss. Ob diese Bewertung tatséchlich zutrifft,
darf angesichts der Rezidivwahrscheinlichkeit von ca. 50 % nach einem ersten
unprovozierten Anfall (Berg und Shinnar 1991) zumindest angezweifelt werden, da
nicht ausgeschlossen werden kann, dass letztlich nicht doch eine — durch die
bisherigen Untersuchungsverfahren nur noch nicht detektierbare — strukturelle
Veranderung des Gehirns vorliegt. Eine Ubersichtsarbeit, die sich mit der Evaluation
neu aufgetretener Anfalle befasst, formuliert die Frage zugespitzt so: ,Ist jeder Anfall
irgendwie provoziert?“ (Pohimann-Eden und Newton 2008). Diese Uberlegung stellt
die Existenz isolierter unprovozierter Anfalle grundsétzlich infrage. Die Autoren des
Reviews gehen davon aus, dass, besonders durch einen Fortschritt bei den
bildgebenden Verfahren (beispielsweise durch den Einsatz von funktionellem MRT),
in Zukunft bei noch mehr neu aufgetretenen Anfallen die zugrundeliegende
Pathologie detektiert werden kann (Pohlmann-Eden und Newton 2008). Womdglich
kann dies den Anteil isolierter unprovozierter Anfélle bei der klassifikatorischen
Zuordnung in Zukunft reduzieren. Angesichts des im Lauf der letzten Jahrzehnte
offenbar konstant gebliebenen Anteils der Diagnose ,isolierter unprovozierter Anfall
(vergleiche die Studien von Loiseau et al. (1990), Einschlusszeitraum 1980er Jahre;
Jallon et al. (2001), Einschlusszeitraum 1990er Jahre und die vorliegende Arbeit,
Einschlusszeitraum 2008 bis 2010) sollten derartige Vorhersagen allerdings mit
Vorsicht getroffen werden. Aufgrund des beachtlichen Rezidivrisikos ist zwar

anzunehmen, dass ein Teil der derzeit als ,isoliert unprovoziert“ gewerteten Anfalle in
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Wahrheit tatsachlich eine Ursache haben. Ob der Optimismus, die konkrete
Kausalitat bei den einzelnen Patienten in Zukunft haufiger bestimmen zu kdnnen,

gerechtfertigt ist, wird sich jedoch noch zeigen mussen.

Der Anteil fokaler Epilepsien (53,2 %) bei ersten epileptischen Anfallen deckt sich in
etwa mit den in den beiden australischen Studien zu neu aufgetretenen Anfallen
gefundenen Anteilen (58 % fokale Epilepsie bei King et al. 1998; 48 % fokales
Epilepsiesyndrom bei Hakami et al. 2003). Der Anteil generalisierter Epilepsien war
in anderen Studien meist héher; umso hoher, je jinger die eingeschlossenen
Patienten waren (23 % generalisierte Epilepsien bei Patienten ab 5 Jahren, King et
al. 1998; 11 % generalisierte Epilepsiesyndrome bei Patienten ab 14 Jahren, Hakami
et al. 2003; 1,7 % generalisierte Epilepsie in der vorliegenden Arbeit bei
ausschlief3lich erwachsenen Patienten). Somit bestétigt diese Arbeit, dass

generalisierte Epilepsien typischerweise nicht im Erwachsenenalter beginnen.

Akut-symptomatische Anfalle werden in vielen Studien zu ersten bzw. neu
aufgetretenen epileptischen Anféllen ausgeschlossen (z.B. bei King et al. 1998,
Olafsson et al. 1998, Forsgren et al. 1996). Die NGPSE fand bei Patienten mit
sicheren epileptischen Anféllen einen Anteil akut-symptomatischer Anfélle von 14,7
%, was mit dem Anteil in dieser Arbeit (12,5 %) vergleichbar ist. Die bereits erwahnte
franzosische Studie von Loiseau et al. (1990) fand einen deutlich héheren Anteil
akut-symptomatischer Anfalle von 40,7 %. Die Autoren diskutieren nicht, wie dieser
hohe Anteil zustande kam. Womdglich wurde das Zeitfenster, in dem die Anfalle als
»2akut-symptomatisch“ gewertet wurden, weiter gefasst als in dieser Arbeit (maximal 7
Tage vor dem Anfall, nach ILAE-KTriterien, Beghi et al. 2010). Darauf deutet die
Aufschlisselung der Atiologien bei den ,akut-symptomatischen“ Anféllen hin, die bei
der franzésischen Studie u.a. auch ,Demenz” einschlie3t (Loiseau et al. 1990). Wie
eine Demenz einen ,akut-symptomatischen“ Anfall auslésen soll, ist schwer
vorstellbar — es liegt nahe, dass der Begriff ,akut” allzu groRzligig ausgelegt wurde.
Passend dazu fand die Studie einen nur ca. halb so hohen Anteil fokaler Epilepsien
(21,4 %) wie diese Arbeit.
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4.2.2.5 Behandlung bei Entlassung

Bei ihrer Entlassung erhielten 61,7 % der Patienten eine Behandlungsempfehlung fir
ein Antikonvulsivum. Patienten mit der Diagnose Epilepsie wurden haufiger
behandelt als Patienten mit einem isolierten unprovozierten oder einem akut-
symptomatischen Anfall. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der CAROLE-Studie
(Jallon et al. 2001) und den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschatft fur
Neurologie, nach denen Patienten mit mehreren Anfallen behandelt werden sollen
und solche mit einem einzelnen Anfall ohne Zusatzbefunde behandelt werden
konnen (Elger und Berkenfeld 2017). Gleiches gilt fur Patienten mit akut-
symptomatischen Anféllen — Giber das Fir und Wider sowie die Zeitdauer einer
Behandlung ist bei diesen Patienten individuell zu entscheiden (ebd.). Tatséachlich
wurde ca. ein Flunftel der Patienten mit einem isolierten unprovozierten Anfall und gut
ein Drittel der Patienten mit akut-symptomatischem Anfall behandelt; insbesondere
Letzteres ist ein erstaunlich hoher Anteil. Beachtet werden muss allerdings, dass die
in dieser Arbeit vergebenen Diagnosen auf syndromatischer Ebene nicht
zwangslaufig mit den Diagnosen aus den Arztbriefen tGbereinstimmten; auf
Grundlage einer anderen Diagnose (z.B. fokale Epilepsie statt akut-symptomatischer
Anfall) mag auch eine andere Behandlungsentscheidung (namentlich Behandeln
statt Nichtbehandeln) zum Entlassungszeitpunkt plausibel erschienen sein. Wie lang
die Behandlung im Einzelnen fortgefuhrt wurde bzw. ob die antikonvulsive
Prophylaxe insbesondere fur die Patienten mit akut-symptomatischem Anfall wieder
abgesetzt wurde, nachdem der Grund fur die Anfalle nicht mehr fortbestand, liel3 sich
im Rahmen dieser Arbeit nicht eruieren.

Levetiracetam wurde am haufigsten verordnet, besonders héufig bei Patienten mit
einem isolierten unprovozierten oder einem akut-symptomatischen Anfall. Die
Leitlinien enthalten keinen Hinweis darauf, dass Levetiracetam flr diese beiden
Gruppen geeigneter ware als andere Antikonvulsiva. Generell heben die Leitlinien
jedoch die gute Praktikabilitat und Vertraglichkeit des Medikaments hervor (Elger und
Berkenfeld et al. 2017), wobei psychotrope Nebenwirkungen, vor allem im Sinne
einer gesteigerten Aggressivitat, nicht selten sind (Helmstaedter et al. 2008).

Die Leitlinien empfehlen Levetiracetam — neben Lamotrigin — bei fokalen Epilepsien
als Mittel der ersten Wahl (Elger und Berkenfeld 2017). Passend dazu fiihrte das

Medikament die Rangfolge der bei fokaler Epilepsie eingesetzten Substanzen mit
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grofem Abstand an. Statt dem alternativ in den DGN-Leitlinien empfohlenen
Lamotrigin (Elger und Berkenfeld 2017) folgen auf Platz zwei und drei Gabapentin
und Carbamazepin. Dies erstaunt, da sich Lamotrigin bei fokaler Epilepsie bereits vor
dem Einschlusszeitraum dieser Arbeit als beiden Substanzen in der Summe aus
Anfallskontrolle und Vertraglichkeit (gemessen lber die Retention, also die Dauer der
Behandlung mit einem Antikonvulsivum) tberlegen gezeigt hatte (Marson et al.
2007). Warum Gabapentin und Carbamazepin dennoch haufiger zum Einsatz

kamen, lasst sich im retrospektiven Rahmen dieser Arbeit nicht mit Sicherheit
feststellen. Wahrscheinlich spielt eine Rolle, dass Lamotrigin, insbesondere bei zu
rascher Aufdosierung, eine hautallergische Reaktion hervorrufen kann (Guberman et
al. 1999). Die somit ratsame langsame Aufdosierung (ebd.) und die folglich erst
spater erreichbare Zieldosis mag manche Arzte vom Einsatz der Substanz
abgehalten haben. Beachtet werden muss zudem erneut, dass die in dieser Arbeit
vergebenen Diagnosen zum Teil von den Diagnosen in den Arztbriefen abwichen.
Hier und dort wére bei treffenderer Diagnose womdoglich auch eine andere
Therapieentscheidung gefallen. Dies unterstreicht noch einmal die praktische
Bedeutung einer korrekten Evaluation und Zuordnung auf allen Ebenen der

epileptologischen Klassifikation.

4.2.2.6 Ruckmeldung zum Verlaufszeitpunkt

Betrachtet man die Ergebnisse der Fragebogenaktion, fallt zunachst zweierlei auf:
die hohe Zahl von Patienten, von denen — auch nach mehrmaligem Zustellversuch —
keine Rickmeldung einholbar war (47,1 %) und der hohe Anteil der nachweislich
Verstorbenen (22,7 %). Die Beweggrunde der Patienten, die zu keiner Riickmeldung
bereit waren, bleiben naturgeman im Dunkeln. Es lasst sich allerdings vermuten,
dass viele Patienten mehrere Jahre nach einem ersten epileptischen Anfall
(insbesondere dann, wenn im Verlauf keine Rezidivanfalle auftreten) keine starke
Motivation mehr verspirten, sich mit diesem Ereignis noch einmal zu befassen bzw.
einen ausfuhrlichen Fragebogen zu dem Thema zu beantworten. Letztlich lag der
stationdre Aufenthalt zum Zeitpunkt der Verlaufsbefragung bis zu mehr als 5 Jahren
zurlck. Auch das Verdréangen bzw. Leugnen der Tatsache, dass tUberhaupt ein
epileptischer Anfall stattgefunden hat, mag angesichts der immer noch existenten

Stigmatisierung von Epilepsie (Tedrus et al. 2018) eine Rolle gespielt haben bei der

95



Entscheidung, keine Rickmeldung zu geben. Hinzu kommt die geringe persoénliche
Bindung an das Krankenhaus der Primarversorgung. Dass eine starkere personliche
Anbindung eine entscheidende Rolle fur die Rickmeldung spielt, zeigte die NGPSE:
Die Patienten in dieser Studie wurden nach durchschnittlich 3 Jahren um die
Beantwortung eines Fragebogens zu psychosozialen Verlaufsaspekten gebeten, was
zu einem Rucklauf von 89 % fuhrte (Chaplin et al. 1992). Die Ansprache der
Patienten erfolgte durch die niedergelassenen Arzte, die die Patienten auch in die
Studie eingeschlossen hatten und die in der Regel auch die Hausarzte (,general
practioner®) der Patienten waren (Chaplin et al. 1992). Es liegt nahe, dass Patienten
in einem solchen Kontext eher bereit sind, an einer detaillierten Verlaufsbefragung
teilzunehmen als mehrere Jahre nach einem Krankenhausaufenthalt, bei dem keine
personliche Ansprache beziglich mdglicher zukinftiger Befragungen erfolgte.
Prospektive Studien kénnen hier ansetzen, indem sie die Patienten direkt beim
Auftreten des ersten Anfalls an ein Studienzentrum anbinden und dadurch die

Wahrscheinlichkeit, Verlaufsinformationen zu erhalten, erhéhen.

4.2.2.7 Mortalitat

Fast ein Viertel (22,7 %) aller Patienten, Gber die belastbare Informationen eingeholt
werden konnten, verstarb im Verlauf der ersten 2,75 bis 5,75 Jahre nach den neu
aufgetretenen epileptischen Anféllen. Es ist anzunehmen, dass dieser an sich schon
hohe Wert nur einen Mindestwert der tatsachlich Verstorbenen darstellt, da sich auch
unter den 47,1 % Patienten ohne Rickmeldung noch zusatzliche Verstorbene
befinden kénnen. Uber die genaue Anzahl der Patienten, die die ersten Jahre nach
dem Neuauftreten epileptischer Anfalle nicht berlebten, lasst sich im Rahmen dieser
Arbeit keine Aussage treffen.

Als unabhangige Pradiktoren fur das vorzeitige Versterben wurden ein héheres Alter
beim Indexanfall und das Vorhandensein pathologischer Bildgebungsbefunde
ermittelt. Dass &ltere Patienten eher verstarben, war zu erwarten. Dass sich dartber
hinaus pathologische Befunde in der Bildgebung als unabhangiger Pradiktor furs
Versterben herausstellten, passt zu den Ergebnissen anderer Studien, die einen
Zusammenhang zwischen den der Epilepsie zugrundeliegenden Erkrankungen und
einem erhéhten Mortalitéatsrisiko fanden (Loiseau et al. 1999, Lindsten et al. 2000,

Keezer et al. 2016). Die in dieser Arbeit erfassten pathologischen
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Bildgebungsbefunde lassen sich als Korrelate solcher Erkrankungen (namentlich vor
allem zerebro-vaskularen Erkrankungen und Hirntumoren) interpretieren. Liegen
derartige Befunde vor, kdnnen neu aufgetretene epileptische Anfélle als Biomarker
fur ein erhohtes Risiko, in den kommenden Jahren zu versterben, gedeutet werden.
In der univariaten Analyse wirkten sich auch die Behandlung bei Entlassung sowie
eine Epilepsiediagnose auf das Risiko zu versterben aus. Da sich in der multivariaten
Analyse neben dem Alter allerdings nur pathologische Bildgebungsbefunde als
unabhangiger Pradiktor erwiesen, ist davon auszugehen, dass die erwahnten
Zusammenhange aus der univariaten Analyse Ausdruck einer Kausalkette sind:
Patienten mit neu aufgetretenen Anféllen und pathologischen Bildgebungsbefunden
erhalten die Diagnose ,Epilepsie” und werden folglich antikonvulsiv behandelt. Einen
unabhéngigen Einfluss der Behandlung mit Antikonvulsiva auf das Versterben oder
Uberleben konnten auch frithere Studien nicht bestatigen (Leone et al. 2016).
Zusammengefasst missen altere Patienten mit neuen epileptischen Anféllen und
pathologischer Bildgebung als besonders geféhrdet fur ein vorzeitiges Versterben
betrachtet werden und sollten eine erhdhte medizinische Aufmerksamkeit erfahren.
Der Verlaufszeitraum dieser Studie war zwar begrenzt und umfasste maximal 5,75
Jahre. Die NGPSE zeigte jedoch, dass gerade die ersten Jahre nach dem
Neuauftreten der epileptischen Anfélle von besonderer Bedeutung sind, da die
Patienten besonders in diesem Zeitraum ein erhéhtes Risiko zu versterben besal3en
(Cockerell et al. 1994). Im Langzeitverlauf (mehrere Jahrzehnte) fanden bisherige
Studien teils ein erhdhtes (Hauser et al. 1980), teils kein erhéhtes Mortalitatsrisiko far
Patienten mit Epilepsie (Olafsson et al. 1998). Weitere, vor allem prospektive
Untersuchungen sind erforderlich, um in dieser Frage Klarheit zu gewinnen, sowie
Faktoren zu ermitteln, die bereits beim Neuauftreten epileptischer Anfélle als
Pradiktoren fur den Langzeitverlauf dienen kénnen. Diese Arbeit ist die erste, die die
Ergebnisse einer bestimmten Art von Untersuchung (Bildgebung) als Pradiktor far
das Versterben von Patienten mit neu aufgetretenen epileptischen Anfallen
ermittelte. Weitere Forschung ist erforderlich, um zusatzliche Pradiktoren zu

bestimmen.
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4.2.2.8 Rezidivanfalle

Von den Patienten, die den Fragebogen beantworteten, gaben nur 27,4 % (n = 17)
an, im Verlauf weitere Anfélle gehabt zu haben. Dieser Wert deckt sich mit dem
Ergebnis einer US-amerikanischen Studie mit 244 Patienten: Von diesen hatten 27
% im Verlauf von 3 Jahren nach ihrem ersten Anfall einen Rezidivanfall bzw.
mehrere Rezidivanfalle entwickelt (Hauser et al. 1982). Fur den gleichen
Verlaufszeitraum zeigte sich in der NGPSE dagegen ein Rezidivrisiko von 78 % (Hart
et al. 1990). Generell schwanken die Werte, die Studien fir das Rezidivrisiko nach
einem ersten unprovozierten Anfall fanden, stark; im Mittel wird ein Rezidivrisiko von
ca. 50 % angenommen (Berg und Shinnar 1991). Hierbei missen die verschiedenen
Einschlusskriterien bedacht werden. Viele Studien schlie3en z.B. akut-
symptomatische Anfélle aus (Cockerell et al. 1997). Manche Studien (z.B. Hauser et
al. 1982) untersuchten nur Patienten mit ersten, unprovozierten Anfallen, bei anderen
Studien wurde der Begriff ,neu aufgetretene Anfalle” weiter gefasst, und es durften
auch schon mehrere Anfélle aufgetreten sein, solange noch keine Diagnose erfolgt
war, so z.B. in der NGPSE (Sander et al. 1990) und auch in der vorliegenden Arbeit.
Umso erstaunlicher ist, dass die Rezidivrate in dieser Arbeit eher niedrig und damit
naher an derjenigen aus der Studie von Hauser et al. (1982) als an den Ergebnissen
der NGPSE mit einer viel hoheren Rezidivrate lag (Hart et al. 1990). Ein
Erklarungsansatz kénnte darin bestehen, dass einige Patienten womdglich angaben,
keine Rezidivanfalle gehabt zu haben, obwohl diese in Wahrheit stattgefunden hatten
— sei es aus Scham, sei es aus ,Vergesslichkeit* (letztlich umfasste der zu
erinnernde Zeitraum teils mehr als 5 Jahre) oder dem Umstand geschuldet, dass die
Patienten manche epileptischen Anfalle nicht richtig als solche erkannt hatten. In
welchem Ausmal’ dies geschehen ist, lasst sich nicht rekonstruieren. Ein zweiter
Erklarungsansatz verbindet sich mit der Tatsache, dass eine Information tGber das
Auftreten oder Nichtauftreten von Rezidivanféallen nur von denjenigen Patienten
erhéaltlich war, die den Fragebogen beantworteten. Wie viele der verstorbenen
Patienten vor ihrem Tod weitere Anfalle entwickelten, ist nicht bekannt. Gleiches gilt
fur diejenigen, die die Beantwortung des Fragebogens bewusst verweigerten, eine
Demenz entwickelt hatten oder von denen keinerlei Rickmeldung erhéltlich war. In
der Gruppe mit Epilepsie fand sich im Vergleich zu der Gruppe mit auschlie3lich

Anféllen eine signifikant héhere Mortalitat (in der univariaten Analyse). Da Patienten
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mit Epilepsie eine andauernde Disposition besitzen, weitere epileptische Anfalle zu
entwickeln (Fisher 2005), ist davon auszugehen, dass ein erheblicher Anteil der
Verstorbenen vor ihrem Tod weitere Anfélle hatte. Ware dieser Wert bekannt, wéare
der Gesamtanteil von Patienten mit Rezidivanfallen womaoglich hoher ausgefallen.
Demgegeniber lasst sich mutmal3en, dass unter den 139 Patienten ohne
Ruckmeldung ein grof3er Anteil Patienten ohne Rezidivanfalle war — unter der
Annahme, dass das Nichtauftreten weiterer Anfalle eher dazu fihrte, dass die
Patienten die Thematik nach ihrem stationaren Aufenthalt als ,erledigt” betrachteten
und somit weniger motiviert waren, an einer Fragebogenaktion teilzunehmen.
Genauso gut kann allerdings auch eine schwere Erkrankung (woméglich die gleiche,
die auch die epileptischen Anfalle ausloste) dazu gefiihrt haben, dass den Patienten
andere Dinge vordringlicher erschienen als das Ausfillen eines Fragebogens. Eine
wirklich belastbare Rezidivrate lasst sich nur im Rahmen einer prospektiven Studie
mit einer nahezu vollstdndigen Nachverfolgung der Patienten erzielen.

Insgesamt ist im Vergleich mit den oben genannten Studien davon auszugehen,
dass der Anteil von Patienten, die nach neu aufgetretenen Anfallen Rezidivanfalle

entwickeln, eher hoher liegt als der in dieser Arbeit gefundene Anteil.

Keine der fur den Indexzeitpunkt untersuchten Variablen (demografische
Stammdaten, Untersuchungsergebnisse, Klassifikation auf den verschiedenen
Ebenen, Behandlungsempfehlung) hatte einen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten von Rezidivanfallen. Friihere Studien fanden dagegen Faktoren, die sich
begilnstigend auf die Rezidivwahrscheinlichkeit auswirkten, beispielsweise
abnormale EEG-Befunde (Schreiner und Pohimann-Eden 2003), oder auch eine
hohe Anfallsdichte und eine vorausgehende Hirnschadigung zum Anfallszeitpunkt,
wie eine Ubersichtsarbeit bereits Anfang der 1990er Jahre zeigte (Berg und Shinnar
1991). Eine medikamentdse antikonvulsive Behandlung unmittelbar nach dem
Neuauftreten der Anfalle kann das Rezidivrisiko akut senken, hat jedoch keinen
Einfluss auf die Langzeitprognose (Musicco et al. 1997, Marson et al. 2005). Dass
diese Ergebnisse sich in dieser Arbeit nicht replizieren lie3en, liegt vermutlich an der
geringen Zahl beantworteter Fragebogen. Weitere, insbesondere prospektive
Untersuchungen sind hierzu wiinschenswert, vor allem zu noch nicht untersuchten
Zusammenhangen, wie z.B. zwischen pathologischen MRT-Befunden bzw.

genetischen Untersuchungen und der Rezidivwahrscheinlichkeit.
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4.2.2.9 Behandlung im Verlauf

Knapp die Halfte der Patienten (46,8 %), die den Fragebogen beantworteten, gab an,
zum Verlaufszeitpunkt mit Antikonvulsiva behandelt zu werden. Wie schon nach der
Entlassung von der Station wurden Patienten mit Epilepsie haufiger behandelt als
solche mit einem isolierten unprovozierten bzw. akut-symptomatischen Anfall (vergl.
4.2.2.5), wie es auch den aktuellen Leitlinien entspricht (Elger und Berkenfeld 2017).
Daneben wurde allerdings auch (unter den Antwortenden) die Halfte der Patienten,
bei denen initial ein akut-symptomatischer Anfall diagnostiziert worden waren, zum
Verlaufszeitpunkt antikonvulsiv behandelt. Entsprechend den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie kann bei akut-symptomatischen Anféllen eine
temporéare medikamentése Behandlung zwar durchaus sinnvoll sein — jedoch nur so
lange, wie der akute Ausloser fir die Anfalle vorhanden ist (Elger und Berkenfeld
2017). Die Verlaufsbefragung fand mehrere Jahre nach den Index-Anféllen statt. Es
erscheint fraglich, ob die Ursache, die zu den Anféllen gefuhrt hatte, tatséchlich tber
einen solch langen Zeitraum fortbestand und somit eine fortbestehende
Behandlungsindikation gegeben war. Bei zwei der zum Verlaufszeitpunkt noch
behandelten Patienten mit initial akut-symptomatischen Anfallen war nie ein
Rezidivanfall aufgetreten; bei einer Patientin war der Indexanfall ein
Alkoholentzugsanfall gewesen, im anderen Fall ein akut-symptomatischer Anfall kurz
(weniger als 7 Tage) nach einem Schlaganfall. Es ist mdglich, dass bei der
erstgenannten Patientin die Alkoholproblematik so gravierend und persistierend war,
dass eine dauerhafte, quasi ,prophylaktische” antikonvulsive Behandlung zur
Vermeidung weiterer Alkoholentzugsanfélle sinnvoll erschien. Da laut Angabe der
Patientin nach dem stationaren Aufenthalt jedoch nie wieder ein epileptischer Anfall
auftrat, ist diese Entscheidung als fragwirdig einzustufen. Auch ein im Rahmen
eines frischen Schlaganfalls stattgefundener akut-symptomatischer Anfall stellt nicht
zwingend eine dauerhafte Behandlungsindikation dar bzw. es sollte im Verlauf eruiert
werden, ob nach der akuten ,Reizung” des Gehirns eine epileptogene Lasion
zurtickbleibt, die eine Dauerbehandlung erforderlich macht. Anders liegt der Fall bei
dem anderen Patienten mit einem zerebro-vaskular bedingten akut-symptomatischen
Indexanfall: Bei diesem Patienten hatten sich im Verlauf tatsachlich Rezidivanfalle

ereignet (auch in den letzten 12 Monaten vor der Befragung), sodass davon
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ausgegangen werden muss, dass sich nach dem akut-symptomatischen Anfall eine
fokale Epilepsie entwickelte, die eine dauerhafte Behandlung entsprechend den
DGN-Leitlinien rechtfertigt (Elger und Berkenfeld 2017). Eine weitere Patientin mit
initial akut-symptomatischen Anféllen und Behandlung zum Verlaufszeitpunkt hatte
beim stationaren Aufenthalt eine Enzephalitis ohne Erregernachweis. Ob ein
genauerer Grund fur die Enzephalitis bei dieser Patientin im Verlauf gefunden wurde,
l&sst sich im Rahmen dieser Arbeit nicht in Erfahrung bringen. Fest steht aber, dass
die Patientin im Verlauf Rezidivanfalle hatte, und somit von einer fokalen Epilepsie
auszugehen ist und die dauerhafte Behandlung gerechtfertigt war. Allerdings fuhrte
die Behandlung nicht zu einer zufriedenstellenden Anfallskontrolle: Trotz
Kombinationstherapie mit zwei Medikamenten hatte die Patientin zum
Verlaufszeitpunkt immer noch mehrere Anfélle pro Monat, die stets aus dem Wachen
auftraten und mit Bewusstseinsverlust einhergingen. Es stellt sich die Frage, ob im
Fall dieser Patientin, wie es die DGN-Leitlinien empfehlen, die Méglichkeiten der
Pharmakotherapie durch Umsetzen auf andere Medikamente voll ausgeschopft
wurden und weshalb nicht — ebenfalls den aktuellen Leitlinien folgend — andere,
nichtmedikamenttse Therapieoptionen (tiefe Hirnstimulation, Epilepsiechirurgie)
erwogen wurden (Elger und Berkenfeld 2017).

Die besprochenen Falle stellen zwar Einzelfélle dar. Dennoch lasst sich festhalten,
dass jede zehnte Behandlungsentscheidung zum Verlaufszeitpunkt im Nachhinein
fragwiirdig erscheint und nicht in Ubereinstimmung mit den aktuellen Leitlinien ist. Es
kann sein, dass diese Entscheidungen zum Teil aufgrund von Fehleinschatzungen
zum Indexzeitpunkt getroffen wurden — so wurden manche akut-symptomatischen
Anfalle womadglich gar nicht als solche gewertet bzw. der besondere Umgang mit
dieser Art von Anféllen (in Abgrenzung zu unprovozierten Anféallen) war den
behandelnden Arzten nicht bekannt. Im Verlauf wurde die initial getroffene
Behandlungsentscheidung offenbar meist nicht noch einmal in Frage gestellt. Im
Lichte des Ergebnisses, dass die Einnahme von Antikonvulsiva sich negativ auf die
Lebensqualitat der Patienten auswirken kann (s. Folgekapitel), ist dieses Vorgehen
kritisch zu bewerten.

Es ist wahrscheinlich, dass sich bei héheren Fallzahlen auch noch mehr fragwurdige
Behandlungsentscheidungen finden liel3en. Die Funde unterstreichen, dass die
korrekte Klassifikation neu aufgetretener epileptischer Anfélle nicht nur einen

akademischen Sinn, sondern auch praktische Relevanz fur die Patientenbehandlung
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hat. Gerade zu Erkrankungsbeginn sind die richtigen Weichenstellungen bedeutsam,
wie die genannten Beispiele veranschaulichen. Es ware winschenswert, das Wissen
uber die korrekten Klassifikationen und die daraus zu ziehenden therapeutischen
Konsequenzen auch aul3erhalb spezialisierter epileptologischer Einrichtungen in
allgemeinneurologischen Kliniken (wo die initiale Evaluation in der Regel erfolgt)
starker zu verankern und dartber hinaus das Bewusstsein fur die Notwendigkeit der

Reevaluation einmal vergebener Diagnosen im Verlauf zu férdern.

4.2.2.10 Psychosoziale Prognose

Die grol3e Mehrheit der Patienten gab an, dass die Anfélle keine Auswirkungen auf
ihr Berufs- oder Sozialleben hatten. Dieses erfreuliche Ergebnis steht im
Widerspruch zu den Ergebnissen anderer Studien, die eine haufigere
Beeintrachtigung auf diesen Feldern beobachteten (Chaplin et al. 1992, Baker et al.
1997), wenn auch oftmals nur in leichter Form (Chaplin et al. 1992). Gleichwohl muss
man beachten, dass nur knapp ein Viertel aller Patienten den Fragebogen Uberhaupt
beantwortete — etwa mindestens genauso viele Patienten waren verstorben.
Womadglich befanden sich unter den Verstorbenen etliche Patienten, die ihre
Epilepsie bzw. die ihr zugrunde liegende Erkrankung als gravierender empfanden,
auch bezuglich der sozialen und beruflichen Auswirkungen. Berucksichtigt werden
muss auch das Durchschnittsalter von 57,1 Jahren zum Indexzeitpunkt, das sich bis
zur Verlaufsbefragung noch einmal um 2,75 bis 5,75 Jahre erhdhte. Viele Patienten
befanden sich also bei der Beantwortung des Fragebogens bereits im Rentenalter.
Vermutlich spielte dies eine Rolle bei der Uberlegung, ob ,berufliche Auswirkungen®
durch die Anfélle spirbar seien. Und woméglich ist im héheren Lebensalter auch das
Auftreten einer Erkrankung wie Epilepsie weniger tUberraschend bzw. hat weniger
Auswirkungen auf das zu diesem Zeitpunkt oft recht gefestigte Privat- und
Berufsleben, verglichen mit dem Neuauftreten epileptischer Anfélle bzw. Epilepsie im

jungen Erwachsenenalter oder in der Lebensmitte.

Bemerkenswert ist der hohe Anteil aktiver Autofahrer zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme (67,7 %), der im Verlauf zwar abnahm, jedoch auch zum Zeitpunkt der
Verlaufsbefragung noch bei fast 60 % lag. Die Leitlinien zur Kraftfahreignung der

Bundesanstalt flr StralRenwesen sind recht streng, was die Fahreignung nach
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epileptischen Anfallen angeht. Um Gefahrdungen Dritter im Straf3enverkehr zu
vermeiden, werden Patienten nach einem ersten isolierten unprovozierten Anfall fur
mindestens 6 Monate und nach einem akut-symptomatischen Anfall fir mindestens 3
Monate als nicht fahrtauglich betrachtet (Bundesanstalt fur StralRenwesen 2017).
Liegt eine Epilepsie vor, ist eine mindestens einjahrige anfallsfreie Beobachtungszeit
erforderlich, bevor die Fahreignung wiedererlangt werden kann (ebd.). Ausnahmen
sind zwar maoglich (wie z.B. Anfélle, die nur aus dem Schlaf auftreten oder ohne
Bewusstseinsstdrung verlaufen), bedurfen jedoch einer Beobachtungszeit, um
auszuschliel3en, dass sich die Natur der Anfalle verandert (ebd.). Die in den Leitlinien
zu epileptischen Anfallen und Epilepsien von 2017 veréffentlichten
Begutachtungsleitlinien zur Kraftfahreignung sind seit 2009 giiltig, hatten also auch
wahrend der Verlaufsbefragung dieser Arbeit bereits Gultigkeit. Vor diesem
Hintergrund erscheint es bedenklich, dass das Auftreten von Rezidivanfallen nicht in
signifikantem Ausmal3 dazu fuhrte, dass Patienten sich gegen das aktive Autofahren
entschieden. Im Gegenteil, es zeigte sich sogar eine Tendenz fur aktives Autofahren
bei Patienten mit Rezidivanfallen. Relativiert wird dieses Ergebnis dadurch, dass die
Frage nach den Rezidivanfallen auf das Auftreten von Rezidivanféllen zu einem
beliebigen Zeitpunkt nach der Entlassung zielte — somit kbnnen bei etlichen
Patienten die erforderlichen Beobachtungszeitrdume eingehalten worden und die
Kraftfahreignung leitliniengerecht wiedererlangt worden sein. Auf der anderen Seite
finden sich unter 36 zum Verlaufszeitpunkt aktiven Autofahrern vier Patienten, bei
denen auch innerhalb der letzten 12 Monate vor der Befragung Rezidivanfalle
auftraten. Bei allen vier Patienten gingen die Anfélle mit einem Bewusstseinsverlust
einher. Bei zwei Patienten waren die Anfalle schlafgebunden und kénnten somit
unter eine der Ausnahmeregelungen fir die Kraftfahreignung fallen (Bundesanstalt
fur StraRenwesen 2017). Bei den anderen beiden Patienten traten die Anfélle auch
bzw. in einem Fall sogar nur aus dem Wachen auf. In beiden Fallen muss von einer
fur das Autofahren unzureichenden Anfallskontrolle ausgegangen werden. Es
handelt sich hierbei zwar nur um wenige Patienten. Die Zahl derjenigen, die den
Fragebogen beantworteten, war jedoch ebenfalls niedrig, sodass bereits einige
wenige Patienten ins Gewicht fallen. Es muss angenommen werden, dass ein
Nichtwissen (oder Nichtbeachten) der Richtlinien zur Fahreignung unter Patienten
mit epileptischen Anféllen ein ernstzunehmendes Problem darstellt. Die Ergebnisse

dieser Arbeit verdeutlichen auch den hohen Stellenwert, den das Autofahren fir die
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Patienten hat, und die geringe Neigung, wegen neu aufgetretener epileptischer
Anfalle bzw. Epilepsien auf das Fuhren eines Kraftfahrzeugs zu verzichten.
Zukunftige (prospektive) Untersuchungen sollten eine gewissenhafte, individuelle
Aufklarung der Patienten tber diese Thematik beinhalten und untersuchen, ob sich

hierdurch das Verhalten der Patienten beeinflussen lasst.

Ihre Lebensqualitat und ihren allgemeinen Gesundheitszustand bewerteten die
Patienten mit durchschnittlich jeweils ca. 7 auf der visuellen Analogskala von O (=
sehr schlecht) bis 10 (= sehr gut) und somit in beiden Fallen als eher gut. Passend
dazu lag auch der durchschnittlich erreichte LAEP-Summenwert mit 32,4 £ 9,9
Punkten deutlich unter dem Wert von 45 Punkten, oberhalb dessen
Unvertraglichkeiten antikonvulsiver Medikamente als ,toxisch® betrachtet werden
(Martins et al. 2011). Ob Rezidivanfalle auftraten oder nicht, hatte auf diese
Variablen keinen signifikanten Einfluss. Dies galt sowohl flr jemals als auch fir nur in
den letzten 12 Monaten vor der Verlaufsbefragung aufgetretene Rezidivanfalle.
Andere Studien hingegen fanden durchaus einen Zusammenhang zwischen
erlangter Anfallsfreiheit und verbesserter Lebensqualitat bzw. einem verbesserten
allgemeinen Gesundheitszustand (Baker et al. 1997, Birbeck et al. 2002). Die
Ergebnisse dieser Studien lassen sich jedoch nur bedingt mit denjenigen aus dieser
Arbeit vergleichen, da andere Messinstrumente eingesetzt wurden und zudem —
anders als in dieser Arbeit — der Fokus nicht auf neu aufgetretenen Anfallen lag.

Es muss auch eine mdgliche Selektion der Antwortenden bedacht werden: Im
Verlaufszeitraum verstorbene Patienten konnten den Fragebogen logischerweise
nicht beantworten; es liegt jedoch nahe, dass ihre Lebensqualitat und ihr allgemeiner
Gesundheitszustand im Mittel schlechter waren als bei denjenigen, die Uberlebten.
Folglich kénnten die Angaben zur Lebensqualitat, zum Gesundheitszustand und der
LAEP-Summenwert positiv verzerrt sein. Ebenso ist es denkbar, dass sich unter
Einbeziehung aller initial eingeschlossenen Patienten und somit héherer Fallzahl
doch noch ein Zusammenhang zwischen Anfallsfreiheit und verbesserter
Lebensqualitat finden lie3e. Zuklnftige prospektive Untersuchungen mit moglichst
lickenloser Nachverfolgung der Patienten sollten dieser Frage nachgehen.

Anders als die Rezidivanfélle hatte die antikonvulsive Behandlung einen Einfluss auf
den allgemeinen Gesundheitszustand, den LAEP-Summenwert und tendenziell auch

auf die Lebensqualitat: Patienten, die behandelt wurden, schnitten in allen drei
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Feldern schlechter ab als Unbehandelte. Passend hierzu fand eine Ubersichtsarbeit
von 2016 einen Zusammenhang zwischen der Behandlung nach einem ersten
unprovozierten Anfall und dem Auftreten ,unerwinschter Ereignisse” (Leone et al
2016). Die Behandlung mit Antikonvulsiva scheint also — selbst bei der heutigen
Vielfalt moderner Antikonvulsiva mit glinstigem Nebenwirkungsprofil (Elger und
Berkenfeld 2017) — von vielen Patienten immer noch als Belastung empfunden zu
werden. Dies sollte bei Fallen, in denen die Behandlung eine optionale Entscheidung
darstellt, berticksichtigt werden. Womdglich kann auch die starker individuell
zugeschnittene Auswahl des Antikonvulsivums (z.B. zuriickhaltender Einsatz von
Levetiracetam bei Patienten mit psychiatrischen Komorbiditaten) zu einer Reduktion
der Nebenwirkungslast fuhren. Des Weiteren kann bei behandelten Patienten nach
langerer Anfallsfreiheit und individueller Risikoevaluation ein Absetzversuch erwogen
werden (Eger und Berkenfeld 2017).

Zukunftige Arbeiten sollten untersuchen, welche Faktoren einen Einfluss darauf
haben, ob und wie stark die Patienten die Behandlung als Belastung empfinden.
Insbesondere sollten Faktoren identifiziert werden, die bereits beim Neuauftreten der
Erkrankung feststellbar sind, also zu dem Zeitpunkt, in dem Therapieentscheidungen
erfolgen, die im Verlauf oftmals beibehalten werden. In dieser Arbeit wurde ein
Zusammenhang zwischen pathologischen Bildgebungsbefunden zum Indexzeitpunk
und einem schlechteren allgemeinen Gesundheitszustand im Verlauf gefunden. Dies
unterstreicht einmal mehr die besondere Bedeutung von Bildgebungsverfahren, die
sich bereits an anderen Stellen zeigte (vgl. 4.2.2.3, 4.2.2.7). Patienten mit
pathologischen Bildgebungsbefunden sollten eine intensive Beobachtung und
umfassende Betreuung erhalten, auch in Form begleitender psychotherapeutischer
Betreuungsangebote.

Ein groRRer Teil (70 %) der antwortenden Patienten empfand die neu aufgetretenen
Anfalle als bedeutenden Lebenseinschnitt. Die belastende Wirkung neuer Anfélle
und der sich oftmals anschlieRenden Epilepsiediagnose bestéatigen auch andere
Studien (Chaplin et al. 1992, Aydemir et al. 2009, Lee et al. 20016, Xu et al. 2017).
Unerforscht war bisher, inwiefern sich diese Bewertung im Verlauf der ersten Jahre
nach dem Neuauftreten der Anfélle noch einmal veréndert. Unabh&ngig von der
initialen Diagnose sah die Mehrheit der Patienten in dieser Arbeit die Thematik

inzwischen gelassener, was die fur mehrere Variablen (Lebensqualitat, LAEP-
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Punktwert, allgemeiner Gesundheitszustand, soziale bzw. berufliche Auswirkungen)
bereits gezeigte gute psychosoziale Prognose neu aufgetretener epileptischer
Anfalle unterstreicht. Diese Ergebnisse sollten durch eine prospektive Arbeit mit einer
hoheren Nachverfolgungsrate bestatigt oder relativiert werden.

4.3 Limitationen und Starken

Beide Teile dieser Arbeit (die Datenanalyse aus der Charité-Datenbank und die
Verlaufsbefragung der Patienten) erfolgten retrospektiv. Was den ersten Teil der
Arbeit betrifft, lagen viele Informationen nur unvollstandig vor — Umfang und Qualitat
der Dokumentation des stationaren Aufenthalts variierten stark, zumal die
Dokumentation in der Regel von Nicht-Epileptologen durchgefihrt wurde, und somit
epileptologisch bedeutsame Informationen nicht immer im winschenswerten Umfang
dokumentiert wurden. Auf der anderen Seite war die herangezogene Datenbasis
(nicht nur Arztbriefe, sondern auch Rettungsstellenscheine und
Untersuchungsbefunde) sehr breit. Die Evaluation erfolgte durch den Autor dieser
Arbeit unter Supervision zweier epileptologisch erfahrener Neurologen, sodass trotz
der unvollstandigen Datenlage fur die meisten Patienten ein recht prazises
epileptologisches Profil erstellt werden konnte. Auch die Befragung der Patienten
hatte retrospektiven Charakter. Angesichts des mehrjahrigen Zeitraums, den manche
Fragen betrafen, kann es bei einigen Patienten zu Erinnerungsfehlern bzw.
Erinnerungsverzerrungen gekommen sein. Es war durch dieses Vorgehen jedoch
moglich, Daten Uber einen mehrjahrigen Verlaufszeitraum nach dem Auftreten erster
epileptischer Anfélle zu erheben, was in einem prospektiven Umfang einen erheblich
groReren Aufwand bedeutet hatte. Allein schon finanziell wére dies zum Zeitpunkt
der Datenerhebung wegen des Personalbedarfs kaum zu bewaéltigen gewesen.
Erfreulicherweise ist dank einer grof3ziigigen Privatspende inzwischen der finanzielle
Rahmen geschaffen, um einigen Fragestellungen dieser Arbeit auch auf prospektive
Weise nachzugehen, namentlich im Rahmen der Berliner Epilepsie-Studie (BEST,
Holtkamp 2017) — Methodik und Ergebnisse der aktuellen Arbeit kénnen hierfir als
Orientierung dienen. Konkret wird zum Beispiel der fir diese Studie erstellte
Fragebogen in Teilen fur die Verlaufsevaluation der Berliner Epilepsie-Studie

verwendet.
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Eine weitere Limitation stellt der Selektionsbias der Arbeit dar: Die Patienten wurden
nicht von niedergelassenen Arzten rekrutiert, wie etwa bei der NGPSE, sondern
wurden nach Aufnahme auf neurologische Normalstationen an zwei Campi der
Charité in diese Studie eingeschlossen. Die Arbeit ist somit nicht populations-,
sondern krankenhausbasiert. Der Einzugsbereich der beiden Krankenh&user ist
allerdings sehr grof3. Auch viele nicht ortsansassige Patienten (,Berlin-Besucher*)
werden regelmafiig aufgenommen, sodass von einem gut durchmischten
Patientengut ausgegangen werden kann. Einige besonders leichte Falle — die nur
ambulant versorgt wurden — und einige besonders schwere Falle — die nicht auf die
Normalstation, sondern direkt auf die Intensivstation aufgenommen wurden — kénnen
dem Einschluss entgangen sein. Es ist jedoch anzunehmen, dass neu aufgetretene
epileptische Anféalle im Erwachsenenalter in der Regel zu einer neurologischen
Abklarung mit weiterfihrenden Untersuchungen (Bildgebung, EEG, Labor) fuhren,
die im ambulanten Bereich selten vorhanden sind. So gab es auch in dieser Arbeit
etliche Patienten, die sich mit ihren Anféallen zuerst beim niedergelassenen Arzt
vorgestellt hatten und von dort ins Krankenhaus eingewiesen wurden. Auf diese
Weise sollte ein Grol3teil aller Patienten mit neu aufgetretenen Anfallen erfasst
worden sein. Kinftige Studien sollten dennoch Rekrutierungsmaglichkeiten im
ambulanten Bereich prufen.

Limitierend wirkten auch die Kriterien, nach denen die Charité-Datenbank durchsucht
wurde. Es musste eine ICD10-Diagnose G40.X und somit zumindest der Verdacht
auf einen epileptischen Anfall dokumentiert sein. Patienten, denen bei Entlassung
falschlicherweise andere Diagnosen (wie z.B. psychogener nicht-epileptischer Anfall,
Synkope) zugeordnet wurden, ohne dass epileptische Anfalle zumindest als
Differentialdiagnose in Erwagung gezogen wurden, wurden nicht erfasst. Die
Datenbank zuséatzlich nach allen Differentialdiagnosen epileptischer Anfalle zu
durchsuchen, hatte zwar theoretisch einen vollstandigeren Einschluss aller Patienten
mit epileptischen Anféllen ermdglicht. Praktisch ware dies kaum moglich gewesen,
angesichts von tber 1.000 Patientenakten, die bereits mit den hier angelegten
Suchkriterien zu sichten waren. Insgesamt ist auf neurologischen Stationen mit einer
geringen Rate Ubersehener epileptischer Anfélle zu rechnen.

Die Verallgemeinerung der Ergebnisse dieser Arbeit sollte also mit Vorsicht erfolgen
—im Grof3en und Ganzen ist jedoch davon auszugehen, dass neu aufgetretene

Anfélle in der Allgemeinbevdlkerung weitgehend erfasst wurden.
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Die Zahl eingeschlossener Patienten war mit n = 295 hoch und erlaubte belastbare
Aussagen zur Klassifikation neu aufgetretener Anfélle und Epilepsien und der dazu
beitragenden Faktoren. Positiv wirkte sich auch das universitatsmedizinische
Studienumfeld mit sehr hohen Durchfihrungsraten zusatzlicher Untersuchungen aus:
Fur fast alle Patienten waren EEG- und Bildgebungsbefunde verfugbar.
Demgegeniber steht der hohe Anteil von Patienten, von denen im Verlauf keine
Ruckmeldung erhaltlich war. Mogliche Grunde hierfir wurden unter 4.2.2.6 bereits
diskutiert. Die Motivation, mehrere Jahre nach einem (in vielen Féallen folgenlos
gebliebenen) stationdren Aufenthalt an einer Verlaufsbefragung teilzunehmen, lasst
sich letztlich wohl nur durch die Anbindung an ein Studienzentrum mit regelméagiger
Kontaktierung der Patienten steigern.

Maoglicherweise schreckte auch der recht detaillierte Fragebogen einige Patienten ab.
Auf der anderen Seite erméglichte dies bei den Patienten, die antworteten, eine gute
Verlaufsevaluation. Die relativ geringe Zahl der beantworteten Fragebdgen schréankte
die Mdglichkeiten, signifikante Zusammenhange zu ermitteln, zwangslaufig ein.
Daruiber hinaus muss von einer Selektion der Antwortenden ausgegangen werden,
wie an verschiedener Stelle bereits diskutiert wurde. Die Ergebnisse der
Verlaufsbefragung lassen sich also weniger verallgemeinern als diejenigen aus dem
ersten Teil der Arbeit. Angesichts der immer noch sehr begrenzten Studienlage zum
Verlauf nach neu aufgetretenen epileptischen Anféllen liefern jedoch selbst
eingedenk dieser Limitationen die Ergebnisse der Verlaufsbefragung wertvolle
Hinweise — nicht zuletzt bezlglich der Frage, an welchen Punkten eine vertiefende

prospektive Forschung lohnend ist.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Diese Arbeit belegt die herausragende Bedeutung der Anamnese auf der ersten,
grundlegenden Ebene der Evaluation neu aufgetretener epileptischen Anfélle — der
Sicherung der Anfallsdiagnose — an einer grof3en Zahl von Patienten. Daruber hinaus
konnte gezeigt werden, dass die Anamnese auch auf den anderen Ebenen der
Klassifikation eine wesentliche Rolle spielt. Dies sollte als Ermunterung dienen, auch
Uber den Kreis der Epileptologen hinaus das Wissen um anamnestische Kriterien zur
Anfallsbewertung zu vertiefen. Daneben ist zu erwégen, Patienten mit neu

aufgetretenen epileptischen Anféllen schneller und konsequenter epileptologisch
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anzubinden, z.B. in einer spezialisierten epileptologischen Hochschulambulanz oder
in einer Epilepsie-Schwerpunktpraxis.

Weiterfuhrende Untersuchungen kénnen einen wichtigen Beitrag zur Evaluation des
ersten Anfalls leisten. Besonders die bildgebenden Untersuchungen haben sich als
wegweisend erwiesen, sowohl fur die initiale Klassifikation als auch fur verschiedene
Aspekte der Prognose. Es wird spannend zu beobachten sein, ob weiterentwickelte
Verfahren in diesem Bereich die Aussagekraft der Bildgebung in Zukunft weiter
erhdéhen kénnen. Die hohe Aussagekraft der Anamnese, die in dieser Arbeit gezeigt
werden konnte, sollte allerdings auch dazu anregen, aussagekraftige Pradiktoren
jenseits zusatzlicher technischer Methoden zu untersuchen. Neuere Untersuchungen
haben gezeigt, dass z.B. psychiatrische Komorbiditaten und kognitive
Einschrankungen nicht erst im Verlauf, sondern bereits zu Beginn der Erkrankung
und zum Teil sogar davor auftreten kbnnen (Kanner 2017, Helmstaedter und Witt
2017). Dies legt nahe, Epilepsie und bestimmte psychiatrische Komorbiditaten bzw.
kognitive Storungen als gemeinsame Symptome einer tieferliegenden
neurologischen Veranderung zu begreifen (Helmstaedter und Witt 2017). Folglich
sind eine neuropsychologische Testung und eine Erfassung psychischer
Komorbiditaten bereits beim Auftreten des ersten Anfalls sinnvoll, wie dies z.B. in der
Berliner-Epilepsiestudie (BEST) vorgesehen ist (Holtkamp 2017). Diese und weitere
(z.B. genetische) Faktoren sollten untersucht werden, um weitere Préadiktoren fur die
individuelle Prognose zu ermitteln. Letztlich ist dies auch die Voraussetzung fir eine
optimale individuelle Therapie.

Die Prognose neu aufgetretener Anfalle zeigte sich in dieser Arbeit als insgesamt
gut, abgesehen von der hohen Zahl von Todesféllen, die wiederum meist auf die
zugrunde liegende Erkrankung zuriickzufiihren waren. In diesem Sinne gefahrdete
Patienten sollten frihzeitig identifiziert werden. Den anderen Patienten sollte die gute
Prognose ihrer Erkrankung vermittelt werden — denn wie gezeigt werden konnte,
empfinden viele Patienten neu aufgetretene epileptische Anfélle nach wie vor als
dramatischen Lebenseinschnitt. Das Wissen um einen oftmals gutartigen Verlauf

mag helfen, den Patienten von Anfang an mehr Optimismus zu vermitteln.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, verschiedenen bislang nur wenig erforschten
Fragestellungen zur Einteilung und zum Verlauf neu aufgetretener epileptischer
Anfalle und Epilepsien nachzugehen. Insbesondere sollte eruiert werden, welchen
Beitrag die Anamnese fir die ersten Schritte der Diagnosefindung leistet. Dartber
hinaus sollte der Beitrag weiterfihrender Untersuchungen fiir die syndromatische
Klassifikation sowie der Zusammenhang von beim Neuauftreten von Anfallen
erhebbaren Informationen und dem Verlauf untersucht werden.

Die Arbeit folgte methodisch einem retrospektiven Ansatz. Die Datenbank zweier
Campi der Charité — Universitatsmedizin Berlin wurde nach zwischen 2008 und 2010
stationar aufgenommenen Patienten mit neu aufgetretenen epileptischen Anféllen
durchsucht, und es wurden Informationen zur Anamnese und zu weiterfihrenden
Untersuchungen erhoben. Diese wurden bezulglich ihres Beitrags zu den
verschiedenen Ebenen der epileptologischen Klassifikation ausgewertet. Zusatzlich
wurden Informationen tber die Behandlung zum Entlassungszeitpunkt erhoben. In
einem zweiten Schritt wurde den Patienten im Oktober 2013 — und somit 2,75 bis
5,75 Jahre nach ihrer stationdren Entlassung — ein Verlaufsfragebogen zugesandt;
die Antworten wurden auf Zusammenhénge untereinander und zu Daten vom
Zeitpunkt des Neuauftretens der Anfélle hin untersucht.

Es bestéatigte sich, dass die Anamnese bei den ersten Schritten der epileptologischen
Diagnosefindung einen herausragenden Stellenwert einnimmt: Bei der grol3en
Mehrheit war die sichere Diagnose eines epileptischen Anfalls und bei knapp der
Halfte der Félle auch die Anfallsklassifikation allein anhand anamnestischer
Informationen méglich. EEG und Bildgebung lieferten hilfreiche Beitrage zur
syndromatischen Klassifikation; bei der Bildgebung war dies etwa doppelt so haufig
der Fall wie beim EEG, was den allgemein zu verzeichnenden Zuwachs der
Bedeutung der Bildgebung fiur die epileptologische Diagnostik unterstreicht. Die
Bildgebung erwies sich dartber hinaus — neben dem Alter — als einziger
unabhangiger Préadiktor fur die Mortalitat im Verlauf. Dieses Ergebnis steht im
Einklang mit denjenigen Erkenntnissen friherer Studien, die fir die erhdhte Mortalitat

von Patienten mit der Diagnose einer Epilepsie vor allem die der Epilepsie zugrunde
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liegenden (meist zerebro-vaskuléaren bzw. onkologischen) Erkrankungen ursachlich
sahen.

Wie erwartet, und wie es den aktuellen Leitlinien entspricht, wurden Patienten mit der
Diagnose einer Epilepsie bei Entlassung h&ufiger antikonvulsiv behandelt als
Patienten, die lediglich Anfélle hatten. Die Behandlung zum Verlaufszeitpunkt hatte
einen signifikant negativen Einfluss auf die subjektive Bewertung des allgemeinen
Gesundheitszustands und tendenziell der Lebensqualitat, die insgesamt allerdings
als gut bewertet wurden. Dieses Ergebnis und die Tatsache, dass einige
Therapieentscheidungen im Abgleich mit den Leitlinien als fragwirdig einzustufen
waren, machen die Notwendigkeit einer verstarkten Sorgfalt bei der antikonvulsiven
Therapie deutlich. Sie unterstreichen aul3erdem die Bedeutung einer korrekten
epileptologischen Klassifikation, welche die Grundlage fur korrekte
Behandlungsentscheidungen darstellt.

Erwartungsgemal traten bei der Mehrheit der Patienten keine Rezidivanfalle auf.
Anders als angenommen und im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Studien
konnte kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rezidivanfallen und
anderen Verlaufsparametern wie z.B. der Lebensqualitat und dem allgemeinen
Gesundheitszustand festgestellt werden. Ebenso wenig zeigten sich
Zusammenhange zwischen den Informationen vom Zeitpunkt des Neuauftretens der
Anfalle und den Daten vom Verlaufszeitpunkt. Andere Studien hatten dagegen
Zusammenhange (z.B. zwischen pathologischen EEG-Befunden und
Rezidivanfallen) gesehen; allerdings arbeiteten diese Studien oft mit einer
abweichenden Methodik. Zudem beantwortete nur etwa ein Viertel der Patienten den
Fragebogen, vermutlich unter anderem wegen der schwachen Bindung der Patienten
an das Krankenhaus, das die neu aufgetretenen Anfalle mehrere Jahre zuvor
diagnostizierte. Es muss somit von einer erheblichen Selektion der Antwortenden
ausgegangen werden. Dies und die geringe Zahl der Antwortenden kénnen als
Ursachen dafur angesehen werden, dass weitere signifikante Zusammenh&nge nicht
ermittelt werden konnten. Weitere, insbesondere prospektive Forschung — die u.a.
eine von Anfang an intensivere Anbindung der Patienten an ein Studienzentrum
ermoglicht — sollte den vielen immer noch offenen Fragen rund um neu aufgetretene

epileptische Anféalle und Epilepsien nachgehen.
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Anhang
Fragebogen:

Studie: ,,Einteilung und Verlauf neu aufgetretener
epileptischer Anfalle und Epilepsien*

Wir bitten Sie, die folgenden Fragen — gegebenenfalls gemeinsam mit uns — nach

bestem Wissen zu beantworten.
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1. Anfélle

Sie waren vom bis zum als Patientin in stationarer
Behandlung der Klinik fir Neurologie der Charité am Campus CCM.

1.1 Sind nach diesem Krankenhaus-Aufenthalt noch weitere epileptische
Anfélle aufgetreten?

O Nein
O Ja

1.2 Sind bei Ihnen in den letzten 12 Monaten epileptische Anféalle aufgetreten?
O Nein

OJaﬂ

Wie haufig sind diese Anfalle aufgetreten?

taglich

haufiger als wochentlich

wochentlich

haufiger als monatlich

monatlich

haufiger als einmal im Monat, aber nicht jeden Monat
nur ein einziges Mal

OO0OO0O0O0OO0O0

1.3 Falls Anfalle nach Entlassung aus dem Krankenhaus aufgetreten sind:
Wann ist der |etzte Anfall aufgetreten?

Datum:

1.4 Haben Sie bei einem oder mehreren dieser Anfalle das Bewusstsein
verloren?

O Nein
O Ja

1.5 Sind Sie bei einem oder mehreren dieser Anfalle zu Boden gestirzt?

O Nein
O Ja
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1.6 Wann traten die Anfalle auf?

O nur aus dem Schlaf
O nur aus dem Wachen
O mal aus dem Schlaf, mal aus dem Wachen

2. Medikamente

2.1 Nehmen Sie aktuell Medikamente zur Behandlung von epileptischen
Anféllen ein?

O Nein

OJaﬂ

Welche Medikamente (Antiepileptika) nehmen Sie zurzeit in
welcher taglichen Dosis ein?

Medikament Tagliche Dosis

2.2 Haben Sie fruher Medikamente zur Behandlung von epileptischen Anféllen
eingenommen?

O Nein
O Ja, und zwar folgende:

Medikament Tagliche Dosierung | Einnahme von .... bis ....
(z. B.: '10/2005 - 03/2007")

2.1 Falls Sie friher Medikamente zur Behandlung epileptischer Anfalle
eingenommen haben und diese dann komplett abgesetzt wurden:

2.1.1 Wer hat die Medikamente abgesetzt?

O Arzt
O Sie selbst
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2.1.2 Was war der malRgebliche Grund fur das Absetzen?

O Unvertraglichkeit / Nebenwirkungen
O Medikamente wirkten nicht

O Anfallsfreiheit

O sonstige Grinde

2.2 Nehmen Sie aulR3er den Antiepileptika noch andere Medikamente
regelmalig ein?

O Nein

OJaﬂ

Welche Medikamente und in welcher taglichen Dosierung?

Medikament Tagliche Dosierung
(bei taglich mehrfacher Einnahme
schreiben Sie bitte z. B.: '3 x 100 mg’)
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3. Andere Erkrankungen

3.1 Haben Sie eine oder mehrere der folgenden Erkrankungen? (Wenn mehrere
Krankheiten zutreffen, kreuzen Sie bitte alle diese Krankheiten an.)

O Allergien (z. B. Pollen, Medikamente, ...)

Atemwegserkrankungen (z. B. Asthma, chronische Bronchitis, ...)

dauerhafte Infektionskrankheiten (z. B. Hepatitis, HIV, ...)
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z. B. Bluthochdruck, Herzrhythmusstérungen, ...)

Magen-Darm-Erkrankungen (z. B. Colitis ulcerosa, Magenentzindung, ...)

O O O 0O O

Muskel-, Knochen- und Gelenkerkrankungen (z. B. Osteoporose, Arthrose,
Ruckenleiden, ...)

rheumatische Erkrankungen (z. B. Rheuma, Lupus, Sjogren-Syndrom, ...)
Hautkrankheiten (z. B. Neurodermitis, Akne, ...)

Stoffwechselerkrankungen (z. B. Zuckerkrankheit / Diabetes, Gicht, ...)

O O O O

bdsartige Erkrankungen (z. B. Lymphdrisenkrebs, Blutkrebs, Hirntumor,

Darmkrebs, Brustkrebs, ...)

@)

seelische Erkrankungen (z. B. Depression, Angststorungen, ...)

@)

sonstige Erkrankungen, die Sie in Ihrer Lebensqualitat beeintrachtigen

4. Beruf, Familie, Lebensumfeld

Bitte machen Sie die folgenden Angaben zu lhrer allgemeinen Lebenssituation:

4.1 Familienstand:

verheiratet
geschieden

in Partnerschaft
ledig

verwitwet
anderer

0O000O00O

4.2 Haben sich Ihr erster epileptischer Anfall oder weitere epileptische Anfalle
negativ auf Ihr Privatleben ausgewirkt? (z. B. Trennung vom Partner,
Riickzug von Freunden, ...)

O Nein
O Ja
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4.3 Haben sich Ihr erster epileptischer Anfall oder weitere epileptische Anfalle
negativ auf Ihr berufliches Leben ausgewirkt? (z. B. Arbeitslosigkeit, Be-
eintrachtigung in der Berufsausiibung, Verlust der beruflichen Position, ...)

O Nein
O Ja

4.4 Sind Sie selbst oder ein oder beide Elternteile in einem anderen Land als
Deutschland geboren worden?

O Nein

OJaﬂ

Wer und wo?

O Sie selbst; Geburtsland: ...,
O Mutter; GEBUISIANG: .....oeieeeei e
O Vater; GebUrtSIaNd: .........covuiiieiie e

4.5 Bildungsgrad:

kein Schulabschluss
Hauptschulabschluss
Realschulabschluss
Berufsschulabschluss / Ausbildung
Fachabitur

Abitur

Hochschulabschluss

sonstiges

0O00000O00O

4.6 Besalien Sie zum Zeitpunkt Ihrer Behandlung in der Charité (bezieht sich auf
den auf Seite 1 genannten Krankenhausaufenthalt!) einen Fuhrerschein und
sind Sie damals regelmaRig Auto gefahren?

O Nein
O Ja

4.7 Sind Siein den letzten 12 Monaten Auto gefahren?

O Nein
O Ja
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5. Befindlichkeit und Lebensqualitat

5.1 Hatten Sie wahrend der vergangenen 4 Wochen irgendeine der unten
aufgelisteten Beschwerden?

Wenn ein Problem nie auftrat, kreuzen Sie bitte die ® an;

falls es selten ein Problem war, kreuzen Sie bitte die @ an;

falls es manchmal ein Problem war, kreuzen Sie bitte die ® an;

und wenn das Problem immer oder oft auftrat, kreuzen Sie bitte die @ an.

Bitten achten Sie darauf, dass Sie bei jeder genannten méglichen
Beschwerde eine Zahl ankreuzen!

Nie Selten Manchmal Immer
ein Problem ein Problem ein Problem oder oft
ein Problem
Gleichgewichtsprobleme, Gangunsicherheit 0) @) ©) @
Abgeschlagenheit @ @ ©) @
Unruhe, Rastlosigkeit @ @ ©) @
Aggression @ @ ©) @
Reizbarkeit @ @ ©) @
Kopfschmerzen @ @ ©) @
Haarausfall @ @ ©) @
Hautprobleme, z. B. Akne, Ausschlag ® @ ©) @
Doppelbilder oder unscharf Sehen @ @ ©) @
Magenbeschwerden @ @ ©) @
Konzentrationsprobleme ® @ ©) @
Probleme im Mund / Zahnfleisch @ @ ©) @
Zitternde Hande @ @ ©) @
Gewichtszunahme / -abnahme ® @ ©) @
Schwindel O] @ €) @
Miidigkeit, Schlafrigkeit @ @ ©) @
Depression ® @ ©) @
Gedéchtnisprobleme @ @ ©) @
Schlafstérungen @ @ ©) @
Sonstige: ® @ ©) @
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Haben Sie in jeder Zeile eine Zahl angekreuzt?
5.2 Bitte bewerten Sie Ihren allgemeinen Gesundheitszustand wéhrend der
vergangenen 4 Wochen anhand folgender Skala:

Gesundheitszustand | | | | | | | | | | | Gesundheitszustand
kdnnte nicht 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 kénnte nicht
besser sein schlechter sein

5.3 Bitte bewerten Sie lhre allgemeine Lebensqualitat wahrend der
vergangenen 4 Wochen anhand folgender Skala:

Lebensqualitat | | | | | | | | | | | Lebensqualitat
koénnte nicht 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 konnte nicht
besser sein schlechter sein

6. Bewertunqg der epileptischen Anféalle

Im Folgenden bitten wir Sie, einige Aussagen dartber zu machen, wie Sie im
Nachhinein betrachtet Ihren ersten epileptischen Anfall / Ihre neu aufgetretene
Epilepsie bewerten. (Gemeint ist also der epileptische Anfall / die Epilepsie, der /
die zu lhrem auf Seite 1 erwahnten Charité-Aufenthalt flhrte.)

Bei diesen Fragen gibt es kein ,richtig” oder ,,falsch® — kreuzen Sie einfach
diejenige Antwort an, die lhnen auf Anhieb am ehesten zutreffend erscheint.

6.1 Mein erster epileptischer Anfall / meine neu aufgetretene Epilepsie, der /
die zu meinem Aufenthalt in der Charité fuhrte, stellte einen
entscheidenden Einschnitt in mein Leben dar.

stimme voll zu
stimme eher zu
unentschieden
stimme eher nicht zu
stimme gar nicht zu

OO0O0OO0O0
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6.2 In welchen Bereichen hat sich Ihr Leben nach dem ersten epileptischen
Anfall oder weiteren epileptischen Anfallen verandert?
(Mehrfachnennungen maéglich)

O00O0O0

gesundheitlich (korperlich)
seelisch

familiar

beruflich

sonstiges

6.3 Im Vergleich zur Situation wahrend meines Charité-Aufenthalts betrachte
ich das Thema epileptischer Anfall heute personlich ...

@)
@)
@)

gelassener.
im Grof3en und Ganzen noch genauso.
mit mehr Sorge.

6.4 Von meinem heutigen persdnlichen Standpunkt aus, wére direkt nach
diesem Charité-Aufenthalt folgendes Vorgehen wohl am angemessensten
gewesen:

OO0O0O0

keine antiepileptische Behandlung
sofortige antiepileptische Behandlung
spatere antiepileptische Behandlung
weil3 nicht

VIELEN DANK FUR IHRE MITARBEIT!
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