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Zusammenfassung:

Einleitung: Die Epilepsie mit reinen Aufwach-Grand mal (AGM) wird den idiopathisch
generalisierten Epilepsien (bzw. generalisierten genetischen Epilepsien) zugeordnet. In der
vorliegenden Studie wurde die Langzeitprognose von Patienten mit dieser Epilepsieform sowie
deren antikonvulsive Medikation nebst Absetzversuchen erfasst. Ziel war es, unabhingige
Pradiktoren fiir das Ausbleiben einer 5-jdhrigen terminalen Remission zu identifizieren. Zudem
sollte die Langzeitprognose in Vergleich gesetzt werden zu Patienten mit einer idiopathisch

generalisierten Epilepsie mit (reinen) diffusen bzw. ,,random* Grand mal (RGM).

Methodik: Einschlusskriterium stellte eine Epilepsie mit reinen AGM und einem mindestens
20-jahrigen Follow-up dar. Die Studienpopulation bestand aus 52 ehemaligen Patienten der
Epilepsiesprechstunde von Prof. Dr. Janz. Daten von 42 Patienten konnten retrospektiv mittels
eines Fragebogens (23 Patienten) bzw. anhand eines mindestens 20-jdhrigen Follow-up in den
Krankenakten (19 Patienten) gewonnen werden. Die Vergleichsgruppe umfasste 15 Patienten

mit RGM.

Ergebnisse: Mit einer Rekrutierungsrate von 81% konnten die Daten von 42 Patienten (60 =+

13 Jahre zum Zeitpunkt der Erhebung) mit einem mittleren Follow-up von 40 =13 Jahren erfasst
werden. 62% der Patienten waren in den flinf vorangehenden Jahren anfallsfrei, ein Drittel der
Patienten in den letzten 20 Jahren. Unabhingiger Pridiktor fiir eine fehlende Anfallsfreiheit
stellte das Alter beim letzten Kontakt dar: Je jiinger die Patienten zum Zeitpunkt der letzten
Untersuchung waren, desto geringer war die Wahrscheinlichkeit, anfallsfrei zu sein. 79% der
Patienten wurden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung antikonvulsiv behandelt, bevorzugt
mit Valproinsdure (45,5%). Ein Drittel der Patienten in 5-jdhriger terminaler Remission nahm
keine antikonvulsive Medikation ein. Bei 45% der Patienten wurde die Medikation mindestens
einmal abgesetzt, zwei Drittel hatten dann ein Anfallsrediziv, 50% davon innerhalb von einem
Jahr. Im Vergleich zu den Patienten mit RGM ergaben sich keine prognostischen Unterschiede.
Schlafentzug als Anfallsausloser wurde jedoch signifikant hédufiger bei Patienten mit einer

Epilepsie mit AGM genannt.



Schlussfolgerung: Diese Studie ist eine der wenigen Langzeitstudien zur Epilepsie mit
AGM, die Patienten hatten ein mittleres Follow-up von 40 Jahren. Bisherige Studien weisen auf
eine giinstige Anfallsprognose hin. Dies ist kongruent mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie, gleichwohl Patienten einer Spezialambulanz und damit vermutlich schwereren
Krankheitsverldufen untersucht wurden. Trotz einer vergleichsweise hohen Rezidivrate nach
Absetzen der antikonvulsiven Medikation konnen Absetzversuche der Medikation mit
zunehmendem Lebensalter und ldngerer Behandlungsdauer gerechtfertigt sein, da das Erreichen
einer Remission eine Funktion des (zunehmenden) Alters zu sein scheint. Das Fehlen
prognostischer Unterschiede zwischen Patienten mit RGM und AGM deckt sich mit dem
aktuellen Konsens der ILAE (Internationale Liga gegen Epilepsie), beide Entititen zur

,Epilepsie mit ausschlieBlich generalisierten tonisch-klonischen Anféllen* zu fusionieren.



Summary:

Objective: Epilepsy with generalized tonic-clonic seizures on awakening (EGTCS-A) is
attributed to the idiopathic generalized epilepsies (respectively generalized genetic epilepsies).
This study evaluated the long-term seizure outcome and need for ongoing antiepileptic treatment
of patients with EGTCS-A. The objective was to identify independent predictors of lacking 5-
year terminal seizure remission and to compare patients with EGTCS-A to those with

generalized tonic-clonic seizures by random (EGTCS-R) regarding seizure outcome.

Methods: Inclusion criteria of this retrospective study were EGTCS-A and a follow-up of at
least 20 years. GTCS had to be the only seizure type. Fifty-two former patients treated by Prof.
Dr. Janz at an institutional tertiary care outpatient clinic were included. Data of 42 patients was
collected by questionnaire (23 patients) or outpatient charts (19 patients). In a further analysis,

this group was compared to 15 patients with EGTCS-R.

Results: With an recruitment rate of 81%, data of 42 patients (mean age, 60 + 13 years) with an
average follow-up of 40 =13 years could be analyzed. 62% of all patients had been terminally
seizure-free for at least 5 years, one third in the preceding 20 years. Age at investigation was
identified to independently predict lacking seizure-remission: the younger the patients were at
the time of investigation, the more unlikely their epilepsy had resolved. At the end of follow-up,
79% of all patients were treated with antiepileptic drugs (AED), preferably with valproic acid
(45.5%). One third of the patients in 5-year terminal remission were AED-free. 45% of all
patients had discontinued AED treatment at least once, two-thirds had a seizure relapse, 50% of
those within 1 year. Long-term seizure outcome did not differ between patients with EGTCS-A
und EGTCS-R. Sleep deprivation as a trigger for seizures was mentioned significantly more

often by patients with EGTCS-A.

Conclusions: This is one of the few studies on long-term seizure outcome of EGTCS-A, mean

follow-up is 40 years. Consistent with this study, available studies indicate a favorable long-term
prognosis. Although a high seizure recurrence rate after discontinuation of the antiepileptic drugs
is known, antiepileptic drug withdrawal may be justified with increasing age and treatment
duration. With respect to seizure-outcome, there were no differences between patients with

EGTCS-A und EGTCS-R. This finding is congruent with the current consensus of the ILAE



(International League Against Epilepsy) to merge these two entities into the syndrome of

»epilepsy with generalized tonic-clonic seizures alone “.



1 Einleitung

1.1. Historische Betrachtung

Fast 150 Jahre vor Implementierung unseres heutigen Konzepts der idiopathisch generalisierten
Epilepsien (Commission on Classification and Terminology 1989) bzw. der generalisierten
genetischen Epilepsien (Scheffer et al. 2017) lagen bereits Mitte des 19. Jahrhunderts erste
Beschreibungen vom regelhaften Auftreten epileptischer Anfille nach dem Aufwachen vor.[1],
[2] So beschrieb Louis Delasiauve in seinem Werk ,, Traité¢ de I'épilepsie: histoire, traitement,
médecine légale (1854) die bei einem Teil seiner Patienten wiederkehrende klare Bindung der
Anfille an den Tag, die Nacht, den Morgen oder den Abend. Er berichtete {iber einen Patienten,

welcher vermutlich an einer Aufwach-Grand mal Epilepsie erkrankt war: [3]

,L’épilepsie a, comme on I’a dit, ses moment d’élection. Parfois, les acceés surgissent
indistinctement a toutes les heures de la journée; en d’autre cas, obéissant a une sorte d’habitude,
ils se reproduisent le jour ou la nuit, le matin ou le soir, sans cause connue, ou en raison d’une
circonstance appréciable. Des épileptiques sont, par exemple, pris d’attaques apres s’etre
couchés, au sortir du lit, ou a I’issue des repas. On trouve mentionné dans les ouvrages plusieurs
faits de ce genre. Nous en avons nous-meme observé quelques-uns: Cést ordinairement un quart
—d heure ou une demi-heure apres son lever, qu’un des nos malades, Jav..., est atteint de ses

crises.”

,Die Epilepsie hat, wie man sagt, ihre bevorzugten Momente. Manchmal erscheinen die Anfalle
unterschiedslos zu allen Tageszeiten, in anderen Féllen, einer Art von Gewohnheit gehorchend,
wiederholen sie sich tags oder nachts, am Morgen oder am Abend, ohne bekannte Ursache oder
aufgrund eines nennenswerten Umstandes. Die Patienten mit Epilepsie werden beispielsweise
nach dem Schlafenlegen von den Anfdllen ergriffen oder bei Verlassen des Bettes oder am Ende
des Essens. In den Werken findet man mehrere Schilderungen solcher Fille. Wir haben selber
einige beobachtet: Jav..., einer unserer Kranken wurde gewdhnlich eine viertel oder halbe Stunde

nach dem Aufstehen von seinen Anfillen ergriffen.*

Auch Edward Henry Sieveking schildert in seinem Werk ,,On Epilepsy and Epileptiform
Seizures, their Causes, Pathology, and Treatment“ (1861) ein zirkadianes Auftreten der

epileptischen Anfdlle.[4] Neben der von ihm bemerkten offenkundigen Héufung der Anfille in
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der Nacht erwidhnte er eine zweite Gruppe von Patienten, die kurz nach dem Aufwachen Anfille
entwickelte. 1885 berichtete William Gowers in seinem Werk ,.Epilepsy and other chronic
convulsive diseases: Their Causes, Symptoms and Treatment™ von seiner Untersuchung einer
Kohorte von 840 Patienten und legte dar, dass bei 5% der Patienten ein ausschlieBliches
Auftreten der Anfille am frithen Morgen verzeichnet werden konnte.[5] Uber einen méglichen
Anfallsausloser und den Zeitpunkt des ersten Anfalls zahlreicher Patienten schrieb Gowers

folgendes:

,»In 5 per cent the attacks occurred only in the early morning. A much larger number had their
first attacks occurred only in the early morning, and many of these patients were in the habit of
early rising, a habit which, it thus appears, should be practised with caution by those predisposed

to epilepsy.*

,»In 5% traten die Anfille nur am friihen Morgen auf. Eine weit grof8ere Anzahl hatte ihren ersten
Anfall nur am frithen Morgen, und viele dieser Patienten hatten die Gewohnheit, frith
aufzustehen, eine Gewohnheit, die, so scheint es, mit Vorsicht von denen gepflegt werden sollte,

die eine Veranlagung zur Epilepsie haben.*

1929 untersuchten Langdon und Brian in ihrer Studie ,,Time of day in relation to convulsions in
Epilepsy* eine Population von 66 Patienten, von denen 61 — unserem heutigen Konzept folgend
— den idiopathisch generalisierten / genetisch generalisierten Epilepsien zugeordnet werden
konnten.[6] Die Autoren vollzogen eine Einteilung in ,,nocturnal®, ,diurnal® und ,,diffuse*
Anfillen. Bei genauerer Untersuchung der ,,diurnal group* fanden sie eine Hiufung der Anfille
nach dem Aufwachen (sowie zwei weitere, dezentere Schwerpunkte nachmittags und abends)
und resiimierten:

»Ihe conclusion seems inevitable that in this group awakening and arising act as strong
precipitants of convulsions.*

,Die Schlussfolgerung scheint zwangsldufig, dass in dieser Gruppe das Aufwachen und

Aufstehen als starke Ausloser von Anfallen wirken.

Helen Hopkins berichtete schlieBlich 1933, dass von 302 Patienten ein Drittel ihre Anfélle in der
ersten Stunde nach dem Erwachen am Morgen erlebten (zitiert nach Wolf 1992).[7]
Im Jahre 1953 verdffentlichte Dieter Janz — zu jenem Zeitpunkt in Heidelberg klinisch und

wissenschaftlich auf dem Gebiet der Epileptologie titig — seine Arbeit ,,,Aufwach-Epilepsie*

11



1 Einleitung

(als Ausdruck einer den ,,Nacht*“- oder ,,Schlaf-Epilepsien* gegeniiberzustellenden Verlaufsform
epileptischer Erkrankungen)‘ und definierte die , Aufwach-Epilepsie als separate
Krankheitsform mit einer von der ,,Schlaf-Epilepsie* deutlich zu unterscheidenden Entitit.[8]
Janz stellte fest, dass die tonisch-klonisch generalisierten Anfille im Rahmen der Aufwach-
Epilepsie tageszeitunabhdngig 1 bis selten 2 Stunden nach dem Aufwachen auftraten, sich
jedoch auch in Form sogenannter ,Entlastungs“- oder ,Feierabend“-Anfille am Abend
manifestieren konnten. Er fiihrte weiter aus, dass sich im Krankheitsverlauf eine Verschiebung
der Anfallszeitpunkte entwickeln konnte. Manche Patienten zeigten nach einigen Jahren Anfille
diffus iiber den Tag verteilt oder auch im Schlaf.[8§] Ob dies die natiirliche Entwicklung der
Erkrankung ist oder aber Folge der antikonvulsiven Behandlung, blieb ungeklart.

In Janz’ Patientenpopulation der zu jener Zeit ,,genuin® genannten idiopathisch generalisierten
Epilepsien machten die Epilepsien mit Aufwach-Grand mal 40% aus. 1962 fiihrte Janz in seiner
Arbeit ,,The grand mal epilepsies and the sleeping-waking cycle* erstmals aus, dass Aufwach-
Epilepsien hdufig mit sogenannten kleinen Anféllen (myoklonischen Anfdllen und Absencen)
assoziiert waren und meist Schlafentzug und Alkoholkonsum anfallsauslosende Faktoren
darstellten.[9]

Eine genaue Definition und Einordnung der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal wurde schlieBlich

1989 im Bericht der ILAE (Internationale Liga gegen Epilepsie) veroffentlicht.[1]

1.2. Definition

Die Internationale Liga gegen Epilepsie (ILAE) ordnete die Epilepsie mit Aufwach-Grand mal
1989 als eigenstindige Subgruppe den idiopathisch generalisierten Epilepsien zu. Als
idiopathisch generalisiert wurden Epilepsien unbekannter Atiologie definiert, die durch primér
generalisierte Anfélle gekennzeichnet sind, altersgebunden auftreten und vermutlich genetisch

bedingt sind.[1] Dazu wurden 1989 folgende Epilepsien gezihlt:

Beginn im Kindesalter:

- Benigne familidre Neugeborenenkrampfe

- Benigne Neugeborenenkrdmpfe

- Benigne myoklonische Epilepsie des Kleinkindesalters

- Epilepsie mit pyknoleptischen Absencen
(Pyknolepsie, Absencen-Epilepsie des Kindesalters)
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Beginn in der Adoleszenz:

- Juvenile Absencen-Epilepsie

- Juvenile myoklonische Epilepsie

- Epilepsie mit Aufwach-Grand mal bzw. mit ausschlieBlich generalisierten
tonisch-klonischen Anfillen

- Epilepsien mit spezifischen Anfallsauslosern

Seit 1989 wurde diese Klassifikation mehrmals iiberarbeitet, dient jedoch weiterhin als ein
Fundament der syndromalen und é&tiologischen Einteilung der Epilepsien im klinischen Alltag.
Die eigenstindige Rolle der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal wurde in den letzten Jahrzehnten
zunehmend in Frage gestellt.

In der aktuellsten Klassifikation der ILAE aus dem Jahr 2017 wurden die ,,idiopathisch
generalisierten Epilepsien durch den Begriff der ,,generalisierten genetischen Epilepsien®
ersetzt.[2] Wenngleich noch keine Kenntnis iiber spezifische genetische Mutationen bestehe, so
die ILAE, legten Zwillings- und Familienstudien eine genetische Atiologie hinreichend nahe. Es
wird in diesem Kontext auf die notwendige Differenzierung zwischen den Begrifflichkeiten
genetisch und ver-/ererbbar hingewiesen. Dariiber hinaus diirfe der Terminus der idiopathisch
generalisierten Epilepsien fiir folgende Syndrome weiter verwendet werden: Absencen-Epilepsie
des Kindesalters, juvenile Absencen-Epilepsie, juvenile myoklonische Epilepsie und Epilepsie
mit ausschlieBlich generalisierten tonisch-klonischen Anféllen.

Da die hier vorliegende Studie vor Implementierung der neuen ILAE-Klassifikation
durchgefiihrt wurde, wird im Folgenden weiter der Terminus der idiopathisch generalisierten

Epilepsien benutzt.

1.3. Klinik

Die Klinik der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal duB8ert sich in tonisch-klonischen Anfillen, die
primér generalisiert sind, d.h. bihemisphériell synchronisiert beginnen. Die Patienten verlieren
das Bewusstsein, der Rumpf wird kurzzeitig gebeugt. Augen und Mund werden gedffnet, es
kommt zu einer Bulbusdeviation nach oben und eine plétzliche bilaterale tonische Anspannung
der Muskulatur tritt auf. Die Beteiligung der Atemmuskulatur kann zu einem Initialschrei fiihren.
Im Rahmen dieser tonischen Phase stlirzt der Patient bei entsprechender Koérperposition. Es

entwickelt sich eine Zyanose, hdufiger tritt eine Enuresis auf. Nach ca. 10-20 Sekunden folgt die
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klonische Phase, die als Ausdruck einer wiederkehrenden, kurzzeitigen Entspannung von der
tonischen Anspannung verstanden werden kann. Die Frequenz der Konvulsionen wird nach
anfianglicher Zunahme im Verlauf geringer, es kann ein (meist lateral gelegener) Zungenbiss
auftreten. Nachfolgend (nach max. 60-120 Sekunden) vertieft sich die Atmung, es tritt eine
Muskelrelaxation auf, die ebenfalls zu einer Enuresis bzw. Enkopresis fithren kann. Der Patient
bleibt postiktal {iber einen weiteren variablen Zeitraum bewusstseinsgestort, es schlief3t sich eine
von Desorientiertheit gekennzeichnete Aufwachphase an, hdufiger schlift der Patient danach
erneut ein.[10], [11]

Allerdings konnten semiologisch auch fokale Elemente der generalisiert tonisch-klonischen
Anfille bei idiopathisch generalisierten Epilepsien beobachtet werden. Niaz legt in seiner
Publikation dar, dass bei 7 von 10 Patienten im Video-EEG eine initial adversive Kopfwendung
beobachtet wurde. Es waren zudem Seitendifferenzen und Asynchronititen der Kloni erkennbar.
Weitere Autoren bestitigen diese Befunde, Cassaubon et al. beschreiben zudem das Auftreten
einer Fechterstellung im Rahmen eines Grand mal bei einem Patienten mit einer idiopathisch
generalisierten Epilepsie.[12]-[15]

Wesentliches Charakteristikum der Aufwach-Grand mal ist, dass sie mehrheitlich (in > 90% der
Fille) tageszeitunabhdngig bis zu 2 Stunden nach dem Aufwachen auftreten. Eine zweite
Héufung der Anfille kann zusitzlich in der Phase der Entspannung nach vorausgegangener
Anstrengung (z.B. am Feierabend) vorliegen.[16]

Grand mal-Staten i.R. einer idiopathisch generalisierten Epilepsie sind ein seltenes Phinomen
und werden auf dem Boden klinischer Erfahrung als gut therapierbar eingeschitzt.[17]

Das Nebeneinander von Absencen, myoklonischen Anfdllen und Aufwach-Grand mal ist hadufig.
Schlafentzug stellt einen hdufigen Anfallsausloser dar, Janz konstatiert:

,»We can assume that almost every seizure of awakening epilepsy ist caused by lack of sleep.*
(,, Wir konnen annehmen, dass nahezu jeder Anfall der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal durch
Schlafmangel verursacht wird*).

Zudem besteht eine deutliche Neigung zur Photosensitivitit, welche sich jedoch nicht bei
Patienten mit Feierabend-Anfdllen nachweisen lie.[18] 62,5% von 72 Patienten mit Epilepsie
mit Aufwach-Grand mal zeigten in einer Arbeit von Covanis Photosensitivitit (in Form von
generalisierten Spike-Wave-Entladungen), bei Genton et al. waren dies nur 24,4% der
Kohorte.[19], [20] Als Erklarung fiir diese divergenten Befunde kann angefiihrt werden, dass
einige Faktoren existieren, die auf den Nachweis von Photosensitivitit Einfluss nehmen koénnen,

u.a. das Geschlecht (weibliche Pradisposition), die Vigilanz, die Einnahme von Antikonvulsiva,
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die Stimulationstechnik, Schlafentzug, eine genetische Veranlagung und das Alter (Abnahme mit

steigendem Alter).[21]

1.4. Epidemiologie

Betrachtet man die verschiedenen epidemiologischen Studien zur Epilepsie mit Aufwach-Grand
mal zeigt sich eine deutliche Diskrepanz zwischen den angloamerikanischen Studien und jenen
aus dem franzosischen und deutschsprachigen Raum. Ein Grund hierfiir mag unter anderem sein,
dass sich das Konzept der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal im englischsprachigen Raum nur
begrenzt durchsetzen konnte. Wahrend in &lteren Studien die Epilepsie mit Aufwach-Grand mal
als ein hiufiges Krankheitsbild imponiert, stehen demgegeniiber aktuellere Daten, die leicht
divergente, aber insgesamt geringere Hiufigkeiten ergeben.[22] Bei Loiseau et al. (1986) hatten
3,7% der 1.033 ambulanten Patienten mit Epilepsie (im Alter zwischen 11-19 Jahren) eine
Epilepsie mit reinen Aufwach-Grand mal. Kongruente Daten erhoben Schmitz und Wolf 1989
anhand einer adulten Kohorte einer Epilepsiesprechstunde (4,6%), wohingegen die englischen
Allgemeindrzte/ Hausérzte in einer Inzidenzstudie von Manford et al. aus dem Jahre 1992 keinen
einzigen Fall von einer Epilepsie mit Aufwach-Grand in einer Auswahl von 594 Patienten mit
neu aufgetretener Epilepsie diagnostizierten.[23]—[25] Eine 1995 von Senanayake veroffentlichte
Studie bezifferte den Anteil in einer grolen Kohorte (1.250 Patienten im Alter von 4-72 Jahren,
Median 14 Jahre) einer Klinik in Sri Lanka auf 3,6%.[26] Ubereinstimmend zu der Publikation
von Manford konnten Zarelli et al. 1999 in Rochester in einer Kohorte von 157 Patienten
ebenfalls keine Aufwach-Grand mal-Epilepsie nachweisen.[27] Akiyama et al. aus Japan stellten
2001 bei 1.803 Kindern < 13 Jahre bei 0,83% die Diagnose, bei Unterberger et al. (von 2001) lag
die Haufigkeit dann bei 2% von 3.355 Patienten der Spezialambulanz fiir Epilepsien.[28], [29]

Eine Vergleichbarkeit der epidemiologischen Daten ist bedingt durch die unterschiedlichen
Studiendesigns und Auswahlkriterien der Patienten (ambulant versus stationdr, Epilepsie mit
Aufwach-Grand mal mit bzw. ohne begleitende Absencen und myoklonische Anfille,
Altersdurchschnitt der Kohorte, etc.) offensichtlich nicht moglich. Zudem sind die Daten
dadurch limitiert, dass Patienten mit einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal aufgrund ihrer in
der Regel guten Behandelbarkeit in Spezialambulanzen unterreprasentiert sein diirften.
Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass sich in den vorgenannten Studien eine
Spannbreite der Héufigkeit von Epilepsien mit Aufwach-Grand mal bezogen auf alle

Epilepsieformen von 1% bis 5% findet.
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Tabelle 1: Anteil der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal an allen Epilepsien

Autor Loiseau Schmitz | Manford | Senanayake. | Zarrelli | Akiyama | Unterberger
et al. et al. et al. etal. et al. et al.
1986 1989 1992 1995 1999 2001 2001
Gesamt | 1.033 699 594 1.250 157 1.803 3.355
AGM 3,7% 4,6% - 3,6% - 0,83% 2%

1.5. Charakteristika

1.5.1 . Manifestationsalter

Typischerweise liegt das Manifestationsalter der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal in der
Adoleszenz, es findet sich jedoch eine grofere Streuung als bei anderen Formen der idiopathisch
generalisierten Epilepsien. In einer Studie von Janz und Purucker lag bei 82% der 88 Patienten
das Manifestationsalter zwischen dem 12. und 24. Lebensjahr mit einem durchschnittlichen
Erkrankungsalter von 17 Jahren und einer Spannweite vom 7. bis zum 45. Lebensjahr.[16] Bei
Unterberger et al. waren die Patienten bei Erstmanifestation der Epilepsie durchschnittlich 16
Jahre alt mit einer Spannweite von 5 — 41 Jahren, wéhrend Genton bei seinen Patienten ein
mittleres Manifestationsalter von 15 Jahren (Spannweite 5-25 Jahre) angab.[20], [29]
Reichsoellner et al. untersuchten, ob man Patienten mit idiopathisch generalisierter Epilepsie und
einem spdteren Krankheitsbeginn einer eigenen Entitédt der ,,Idiopathic generalized epilepsy of
late onset zuordnen sollte.[30] 492 Patienten wurden in drei Altersgruppen unterteilt
(Manifestation < 15 Jahre, 15-30 Jahre und > 30 Jahre). Es konnten keine relevanten
Unterschiede in Bezug auf Prognose, Familienanamnese, EEG-Befund oder andere klinische
Merkmale zwischen den Gruppen ausgemacht werden. Der einzige (erwartbare) Unterschied lag
in der Héufigkeitsverteilung der verschiedenen Syndrome (juvenile myoklonische Epilepsie,
kindliche und juvenile Absencen-Epilepsie, Epilepsie mit Aufwach-Grand) in den drei
Altersgruppen.

Der Vergleich von EEG-Befunden[31] und Familienanamnesen[32] von Patienten mit einem
Krankheitsbeginn < 20 Jahre mit denen > 20 Jahre zeigte ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede. Folgerichtig scheint die Gruppe mit ,adult onset“ bzw. ,late onset® den

klassischen idiopathisch generalisierten Epilepsien zugehorig.
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1.5.2. Diagnostik

Das EEG stellt — neben der detaillierten Erhebung der Anfallsanamnese — einen elementaren
Bestandteil in der Diagnostik der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal dar. Es finden sich interiktal
typischerweise generalisierte Spike-wave-Komplexe mit einer Frequenz zwischen 2 — 4 Hz, aber
auch Spikes, Polyspikes und Polyspike-wave-Paroxysmen (gelegentlich auch irregulér) vor einer
normalen Hintergrundaktivitit. Ein erstes Routine-EEG kann jedoch auch unauffillig sein, so
zum Beispiel bei 44% der Patienten von Genton et al..[20]

Die wihrend der Aufwach- und Schlafphase, nach Schlafentzug, wahrend Fotostimulation oder
Hyperventilation angefertigten EEGs erhohen die Wahrscheinlichkeit, epilepsietypische
Potentiale zu detektieren. So wurden bei Genton et al. bei 68% der Patienten mit einem
unauffilligen Routine-EEG mittels Schlaf-EEG nach Schlafentzug (Poly-) Spike-waves
apparent.[20] Auch Koutroumanidis konnte bei einer ersten EEG-Untersuchung bei 16 seiner 18
Patienten (vorwiegend Patienten mit reinen Grand mal Anféallen nach dem Aufwachen) und mit
Hilfe einer zweiten Untersuchung schliellich bei allen Patienten generalisierte Spike-wave-
Entladungen nachweisen.[33]

Uber den Nachweis von epilepsietypischen Potentialen hinausgehend wurde jedoch bereits von
Janz berichtet, dass auch fokale Elemente auftreten konnen (in 2,6% der Fille). Dieser Befund
fand in einer Untersuchung von Unterberger et al. Bestitigung: 3% der 63 Patienten hatten
asymmetrische fokale Spikes.[29], [34]

Bezugnehmend auf einen Unterschied zwischen den EEG-Befunden von Patienten mit reiner
Epilepsie mit Aufwach-Grand mal, Aufwach-Grand mal mit Absencen bzw. Myoklonien und
Epilepsie mit Schlaf-Grand mal verdffentlichte Christian 1960 folgende Daten: 40% seiner
Patienten mit einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal zeigten generalisierte Spike-wave. Diese
zeigten sich in 70% der Fille, wenn die Aufwach-Grand mal von Absencen oder Myoklonien
begleitet wurden. Im Gegensatz dazu wiesen nur 3% der Epilepsien mit Schlaf-Grand mal
generalisierte Spike-wave Entladungen auf (zitiert nach Koutroumanidis und Smith).[35]

Nach Filterung der Muskelartefakte sind bei einem Grand mal im EEG in der tonischen Phase
ein Spannungsabfall und fiir einige Sekunden hochfrequente Aktivitit (um 20-40 Hz) zu
beobachten. Es schlie3t sich eine ubiquitédre, rhythmische Alpha-Aktivitdt an, deren Amplitude
stetig zunimmt. Die klonische Phase ist gekennzeichnet von einer sukzessiven Verlangsamung
hin zum Delta-Spektrum mit rhythmischer Aktivitit und eingelagerten Polyspike-wave
Komplexen. Ein erneuter Spannungsabfall markiert das Ende des Anfalls.[21]

Konventionelle bildgebende MaBnahmen (cCT/MRT) sollten per definitionem einen
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unauffilligen Befund ergeben, wobei quantitative MRT-Studien zunehmend auf dezente
strukturelle Auffilligkeiten bei Patienten mit idiopathisch generalisierter Epilepsie hindeuten,
beispielsweise unter Verwendung von voxel-basierter Morphometrie hinsichtlich der globalen

Volumina der grauen Substanz.[36]-[38]

Meencke und Janz diagnostizierten 1984/85 anhand von neuropathologischen Untersuchungen
bei insgesamt 14 von 15 Patienten mit idiopathisch generalisierter Epilepsie eine frontal betonte
Mikrodysgenesie, welche sie als Reifungsstorung interpretierten und welche in einer
Kontrollgruppe ohne Epilepsie nicht nachgewiesen werden konnte.[39] Unter dem Begriff der
Mikrodysgenesie werden neuronale Dystopien und Auffilligkeiten der Kortexarchitektur
verstanden. Eine kontrolliert verblindete Studie von Opeskin et al. konnte die Ergebnisse von
Meencke und Janz bei flinf Patienten mit einer idiopathisch generalisierten Epilepsie und fiinf
alterskorrelierten Probanden im Jahr 2000 nicht bestitigen.[40], [41] Die Studienlage beziiglich
des Konzeptes der Mikrodysgenesie ist uneindeutig, bedingt durch fehlende einheitliche

Kriterien und die Herausforderung, auffillige Befunde von Normvarianten abzugrenzen.[42]

1.5.3. Genetik

Janz verdffentlichte 1962 eine Hereditdtsquote von 12,5% fiir die Familienangehdrigen ersten
Grades von Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-Grand mal und 1997 von 3,8% in einer
Kohorte von 62 untersuchten Patienten.[9], [43] Unterberger et al. verzeichneten eine positive
Familienanamnese fiir Epilepsien bei Verwandten ersten Grades bei 26% der Aufwach-Grand
mal-Patienten.[29] Ahnliche Angaben machten Koutroumanidis et al.: 28% ihrer 18 Patienten
mit ,,generalized tonic clonic seizures only* (reine generalisierte tonisch klonische Anfille), von
denen 16 Patienten Anfdlle nach dem Aufwachen aufwiesen, hatten eine positive
Familienanamnese bei Verwandten ersten Grades fiir Epilepsie.[33] Die Heredititsquote fiir
Angehorige ersten Grades von Patienten mit reiner Epilepsie mit Aufwach-Grand mal bezifferte
Purucker auf 27% (epileptische Anfélle ohne Fieberkrdmpfe).[44] Hempelmann et al.
konstatieren, dass das Risiko fiir eine 1idiopathisch generalisierte Epilepsie bei
Familienangehdrigen ersten Grades 10-15-fach erhoht sei.[44], [45]

Insgesamt wird ein heterogener und komplexer Vererbungsmodus der idiopathisch

generalisierten Epilepsien angenommen.
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Ionenkanalerkrankungen wurden als verursachend fiir einige seltene monogenetische Formen der
idiopathisch generalisierten Epilepsien erkannt, wohingegen die Erforschung der Gruppe der
iibrigen, nicht den Mendelschen Gesetzen folgenden idiopathisch generalisierten Epilepsien nur
langsam voranschreitet.

Hempelmann et al. veroffentlichten 2006 eine Studie, die einen genomweiten Scan von 126
Familien mit idiopathisch generalisierter Epilepsie umfasste. Es wurde die These formuliert, dass
genetische Determinanten auf den Loci 5q34, 6pl12, and 19q13 zu myoklonischen Anféllen und
Aufwach-Grand mal pradisponieren.[45] Haug et al. entdeckten loss of function-Mutationen in
einem Gen (CLCN2 auf Chromosom 3q26), das fiir einen spannungsabhinigen Chlorid Kanal
CLC-2 kodiert, der im Gehirn exprimiert wird und fiir die hemmende GABA-Antwort von
Neuronen mitverantwortlich sein konnte. Nachgewiesen wurde die Mutation in drei Familien mit
positiver Familienanamnese beziiglich eines IGE-Subtyps (kindliche oder juvenile Absencen,
juvenile myoklonische Epilepsie und Aufwach-Grand mal).[46] In einer Studie {iber die Genetik
der idiopathischen Epilepsien zeigten Greenberg et al. 1995, dass der EJM-1 Locus auf
Chromosom 6 mit der juvenilen myoklonischen Epilepsie und mit der Epilepsie mit Aufwach-
Grand mal assoziiert war, nicht jedoch mit diffusen Grand mal-Anfillen.[47] Diese Tatsache
weist auf einen moglichen Unterschied zwischen einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal und
diffusen Grand mal hin. Greenberg et al. resiimierten, dass die juvenile myoklonische Epilepsie
und Epilepsie mit Aufwach-Grand mal verschiedene Manifestationen derselben genetischen
Disposition sein konnten bzw. dass man die juvenile myoklonische Epilepsie als ,,abortive
Form* der Aufwach-Grand mal-Epilepsie verstehen konnte. Einschrankend wiesen die Autoren
jedoch darauf hin, dass auch ein anderes Allel des EJM-1 Lokus oder aber ein anderer Lokus,
welcher dem EJM-1 Lokus benachbart ist, mit der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal assoziiert

sein konnte.[47]

1.5.4. Therapie

Mittel der ersten Wahl zur Behandlung der Aufwach-Grand mal-Epilepsien ist Valproinsdure.

Diese Empfehlung wurde durch die SANAD Studie 2007 verifiziert. In dieser groflen,
randomisierten, offenen Studie mit mehr als 600 Patienten mit generalisierter Epilepsie zeigte
sich eine Uberlegenheit von Valproinsiure gegeniiber Lamotrigin in der Wirksamkeit, sowie von
Valproinsdure gegeniiber Topiramat in der Vertriglichkeit, nicht aber in der Wirksamkeit.[48]

Reflektiert wird die Summe aus Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines Antikonvulsivums in der
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Retentionsrate, d.h. dem Anteil der Patienten, die nach einem definierten Zeitraum noch mit der
Substanz behandelt werden. Die Retentionsrate von Valproinsdure war der von Lamotrigin und
Topiramat signifikant iiberlegen.

Bei Frauen im gebdrfihigen Alter gilt es, das teratogene Risiko zu beachten. Ein 2014
veroffentlichter Rote-Hand Brief fiir Valproinsdure hebt das dosisabhingige teratogene Risiko
noch mal explizit hervor.[49] Es wird unter anderem konstatiert: ,,Das Risiko fiir angeborene
Missbildungen betrdagt ca. 10%, wihrend Studien an Vorschulkindern, die im Mutterleib
Valproat ausgesetzt waren, zeigen, dass es bei bis zu 30-40% zu Verzogerungen in der
frithkindlichen Entwicklung kommt. (...) Der Intelligenzquotient (IQ), der in einer Studie bei
Kindern im Alter von 6 Jahren mit einer Exposition gegeniiber Valproat im Mutterleib gemessen
wurde, war durchschnittlich 7-10 Punkte niedriger als bei Kindern, die anderen Antikonvulsiva
ausgesetzt waren.” Daher sollte geméfl den Empfehlungen der Einsatz von Valproinsdure in der
Schwangerschaft und bei gebarfdhigen Frauen besonderen Fillen vorbehalten sein (z.B. bei
Unvertriglichkeit oder fehlender Wirksamkeit anderer Antikonvulsiva) und setzt zwingend eine
umfangreiche Aufklarung der Patientin voraus.

GemiB den aktuellen DGN-Leitlinien sind — jenseits von Lamotrigin, Topiramat und
Valproinsdure — weitere fiir die Behandlung der idiopathisch generalisierten Epilepsien
zugelassene Medikamente in Monotherapie Clobazam, Phenobarbital, Clonazepam, Primidon
und Bromid. Als Zusatz-Therapie stehen Levetiracetam, Mesuximid und Perampanel zur
Verfligung.[50], [51] Obwohl nicht zur Monotherapie bei IGE zugelassen, wird Levetiracetam
im klinischen Alltag mitunter als Monotherapie eingesetzt, da einige Studien die Wirksamkeit
von Levetiracetam zur Behandlung von idiopathisch generalisierten Epilepsien mit
vorherrschenden Myoklonien und/oder tonisch-klonisch generalisierten Anfillen belegen und
das Nebenwirkungsprofil giinstig erscheint.[52], [53] Ethosuximid ist ein Antiepileptikum, das
spezifisch bei Absencen wirksam ist.

Die Leitlinien zur Behandlung der Epilepsien in GroBbritannien, NICE Guidelines (National
Institute for Health and Clinical Excellence), von 2012 empfehlen bei Patienten mit ,,generalized
tonic-clonic seizures only* (reinen generalisierten tonisch-klonischen Anfillen) als Medikamente
der ersten Wahl Valproinsdure und Lamotrigin.[54] Als adjuvante Therapie werden in den
britischen Leitlinien Clobazam, Levetiracetam oder Topiramat empfohlen.[54] Bei Verdacht auf
myoklonische Anfille sollte Valproinsdure verwendet werden. Die Natrium-Kanal-Blocker,
Carbamazepin und Oxcarbazepin, konnen hingegen Myoklonien und Absencen verstérken.

Die Bedeutung eines konstanten Lebensstils der Patienten mit regelméaBigem und ausreichendem

Schlaf sowie der Vermeidung von hohen Mengen an Alkohol wird als relevant eingeschitzt.[55]
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1.5.3. Bindung an den Schlaf-Wach-Rhythmus

Wolf vertritt in seiner Verdffentlichung ,,Epilepsy with grand mal on awakening* von 1992
folgende Hypothese:

»(-..) That the sleep of these patients is particularly unstable and modifiable by external
influences.*

»(-..) Dass der Schlaf dieser Patienten besonders instabil und verdnderbar durch &dullere Einfliisse
ist.“[7]

Grundlage dieser Theorie sind die Ergebnisse einer Studie von Wolf et al..[56] In dieser wurde
polygraphisch der Einfluss von Phenobarbital und Phenytoin auf den Schlaf von Patienten mit
Epilepsie untersucht. Es zeigte sich, dass die frithen REM-Schlafphasen der Patienten mit
Epilepsie mit Aufwach-Grand mal durch diese Medikamente stirker verdndert wurden als bei
Patienten mit ,,Schlaf-Epilepsie®.[56]

Dariiber hinaus wurde unter anderem von Janz aus klinischen Beobachtungen gefolgert, dass
Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-Grand mal ein besonderes Schlafverhalten zeigen. Er
bemerkte bei seinen Patienten ein Hinauszdgern des Aufstehens, eine verldngerte Aufwachphase,
eine besondere Leistungsfahigkeit gegen Abend und ein spites Zubettgehen verbunden mit

Einschlafschwierigkeiten.[57]

1.5.4. Psycho-soziale Variablen

Insgesamt wurden in wenigen Studien psycho-soziale Variablen von Patienten mit einer
Epilepsie mit reinen Aufwach-Grand mal untersucht. Camfield et al. untersuchten 2010 die
soziale Prognose einer Kohorte von 36 Patienten mit ausschlieBlich generalisierten tonisch-
klonischen Anfdllen und zogen eine negative Bilanz. 77% der Patienten hatten
Lernschwierigkeiten wéhrend ihrer Schulzeit, nur 60% hatten einen Highschool-Abschluss und

20% eine Depression. Jeder dritte Patient war zum Zeitpunkt der Datenerhebung arbeitslos.[58]
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1.6. Die Epilepsie mit Aufwach-Grand mal in Abgrenzung zur Absencen-

und juvenilen myoklonischen Epilepsie

Das Konzept der idiopathisch generalisierten Epilepsien fut auf der Annahme, dass die
zugehorigen Syndrome (z.B. kindliche und juvenile Absencen-Epilepsie, juvenile myoklonische
Epilepsie, Epilepsie mit Aufwach-Grand mal bzw. Epilepsie mit ausschlieBlich generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen) genetisch determiniert sind.

Fiir eine genetische Zusammengehorigkeit spricht die Haufung der unterschiedlichen Formen der
idiopathisch generalisierten Epilepsien in den Familien Betroffener sowie das kombinierte
Auftreten verschiedener Formen im Krankheitsverlauf eines Patienten.[45], [59]

Gleichzeitig zeigte sich jedoch ein unterschiedliches Ansprechen der verschiedenen
Anfallsformen auf antikonvulsive Medikamente, welchem unterschiedliche Pathomechanismen
zugrunde liegen konnte.[60]

In einer Studie aus dem Jahre 1995 untersuchten Reutens und Berkovic die verschiedenen
Syndrome der idiopathisch generalisierten Epilepsien mit Beginn in der Adoleszenz.[59]

Aus 101 Patienten wurden vier Gruppen segmentiert, juvenile myoklonische Epilepsie, juvenile
Absencen Epilepsie, juvenile myoklonische plus Absencen Epilepsie und Patienten mit Epilepsie
mit Aufwach-Grand mal. Die Gruppen wurden nach klinischen Gesichtspunkten
(Anfallsfrequenz, Familienanamnese, Anfallsausléser, usw.) untersucht und miteinander
verglichen. Die Autoren zogen die Schlussfolgerung, dass die Syndrome im klinischen Alltag
erkannt werden konnten, die Grenze zwischen ihnen jedoch aufgrund zahlreicher Uberlappungen
flieBend und ein genetischer Zusammenhang wahrscheinlich ist.[59]

Erwdhnenswert ist, dass in der Studie von Reutens und Berkovic 75 der 84 Patienten mit
Absencen und Myoklonien auch Grand mal-Anfille aufwiesen, jedoch nur 17 Patienten reine
Grand mal-Anfille und nur zehn Patienten eine reine Epilepsie mit Aufwach-Grand mal hatten.
Diese Zahlen unterstreichen die Problematik, dass sich eine distinkte Diagnosestellung bedingt
durch die hiufige Uberschneidung mit Absencen und Myoklonien als schwierig erweisen kann.
Dies ist ein maBgeblicher Grund fiir den umstrittenen Status der Entitit der Epilepsie mit
Aufwach-Grand mal. In Studien wurde die Bedeutung von Video-EEG-Untersuchungen zur
Detektion von Phantom-Absencen, Absencen und Myoklonien sowie die genaue anamnestische
Befragung hervorgehoben.[55] Im Gegensatz zu der eindriicklichen Erfahrung eines Grand mal-
Anfalls kénnen Absencen und myoklonische Anfille von den Patienten und Angehorigen
bisweilen als Unaufmerksamkeit bzw. Ungeschicklichkeit empfunden und so deren epileptische

Genese tUbersehen werden. Erschwerend kommt hinzu, dass zwischen dem Auftreten der
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verschiedenen Anfallsformen ein groBeres zeitliches Intervall liegen kann und die Patienten
eventuell erst nach dem ersten Grand mal-Anfall einen Arzt aufsuchen. Die retrospektive

Aufarbeitung der Myoklonien und Absencen gestaltet sich dann oft schwierig.

1.7. Gruppe der Patienten mit idiopathisch generalisierter Epilepsie mit (reinen)

diffusen Grand mal

Es existiert zudem eine weitere Subgruppe, ndmlich jene Patienten, die an reinen Grand mal-
Anfillen ohne Bindung an eine Aufwachsituation bzw. den Feierabend leiden und die auch als
Random-Grand mal Anfille bzw. diffuse Grand mal bezeichnet werden. Diese Gruppe wird
gemal} den aktuellen Vorschldgen der ILAE mit den Epilepsie mit Aufwach-Grand mal zu den
»generalized tonic clonic seizures alone* (Epilepsie mit ausschlieBlichen generalisiert tonisch-
klonischen Anfiéllen) subsummiert.[61] Es stellt sich die Frage nach klinischen, genetischen
beziehungsweise prognostischen Unterschieden zwischen diesen Untergruppen, die eine

Differenzierung rechtfertigt.

Die Kontroverse um das Konzept der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal wird im Diskussionsteil
wieder aufgegriffen und im Kontext der Ergebnisse dieser Arbeit und der aktuellen Studienlage

umfassend erortert.

1.8. Studienlage zum Langzeitverlauf der Epilepsie mit Aufwach Grand mal

Die bisherige Studienlage weist auf eine giinstige Anfallsprognose der Patienten mit Epilepsie
mit Aufwach-Grand mal hin. Janz fasste 1991 die Remissionsraten verschiedener Studien
zusammen. Dabei differiert der Anteil von Patienten, die sich in Remission befinden, zwischen
37% (Janz 1983), 62% (Okuma et al 1981) und 86% (Groh 1975). (zitiert nach Janz) [62]

1987 publizierte Loiseau eine Studie {iber ,,Symptomatology and prognosis in adolescent
epilepsies (a study of 1,033 cases)“.[23] 57% seiner 38 Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-
Grand mal waren nach 10 Jahren Follow-up anfallsfrei. Eine exzellente Prognose priasentierten
Nicolson et al. (2004) in ithrem Paper.[63] 78% der Stichprobe mit Epilepsie mit Aufwach-Grand
mal waren laut dieser Studie in einjdhriger terminaler Remission. Welcher Anteil dieser
Patientengruppe noch antikonvulsiv behandelt wurde und ob es sich um eine Epilepsie mit
reinen Aufwach-Grand mal handelte, wurde nicht ndher beschrieben. Unterberger et al.

untersuchten die Remissionsraten in einer Kohorte von 98 Patienten mit diffusen Grand mal und
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Aufwach-Grand mal. 15% der Patienten hatten nie eine antikonvulsive Medikation
eingenommen. In der Gruppe der 57 Patienten mit Aufwach-Grand mal waren 65% anfallsfrei,
nachdem sie 5 Jahre antikonvulsiv behandelt wurden, wobei in dieser Studie der Zeitraum der
Remission nicht genau definiert wurde.[29]

Die Wahrscheinlichkeit, nach Beendigung der antikonvulsiven Therapie einen Anfall zu
erleiden, wird bei Patienten mit einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal Patienten hoch

eingeschitzt, Janz ermittelte bei 83% seiner 63 Patienten ein Rezidiv.[62]

1.9. Ziele dieser Arbeit

Primires Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick iiber die Prognose von Patienten mit einer
Epilepsie mit reinen Aufwach-Grand mal sowohl hinsichtlich der Anfallssituation und
antikonvulsiven Medikation als auch in Bezug auf die soziale Lebenssituation zu erstellen.

Mit einem mindestens 20—jdhrigen Follow-up der Patienten soll vor allem der bisher wenig
untersuchte Langzeitverlauf der Epilepsie mit reinen Aufwach-Grand mal analysiert werden, um
Patienten prognostisch zukliinftig besser beraten zu konnen. Die in der Praxis weit verbreitete
Ansicht, dass die Wahrscheinlichkeit von Anfallsfreiheit im Rahmen dieses Epilepsiesyndroms
im Laufe des Lebens sukzessive zunimmt, gleichzeitig aber eine hohe Rezidivneigung nach
Absetzen der Medikation auch nach langen Remissionsphasen besteht, soll mit Hilfe dieser
retrospektiven Studie iiberpriift werden.

Die Gruppe der Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-Grand mal soll einer Gruppe von Patienten

mit diffusen Grand mal gegentibergestellt werden.

Zentrale Fragestellungen dieser Arbeit sind:

* Wie grofs ist der Anteil der Patienten in Remission 1, 5, 10 und 20 Jahre vor dem letzten
Untersuchungszeitpunkt?

* Haben dltere Patienten eine grofiere Wahrscheinlichkeit auf terminale Remission als
Jiingere Patienten?

* Wie groff ist der Anteil der Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt noch
antikonvulsiv behandelt werden und welche Substanzen werden vorwiegend eingesetzt?

* Wie hdufig wurden seit Behandlungsbeginn Antikonvulsiva in ihrer Dosis reduziert bzw.

abgesetzt und traten dann Rezidivanfille auf (wenn ja, mit welcher Latenz)?
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* Gibt es klinische Variablen, die mit einer negativen Anfalls-Prognose assoziiert sind, zum
Beispiel eine positive Familienanamnese, epilepsietypische Potentiale im EEG,
spezifische anfallsauslosende Faktoren usw.?

* Wie ist die soziale Prognose der Patienten im Hinblick auf die gesundheitliche, private
und berufliche Zufriedenheit?

*  Wie grof; ist der Anteil der Patienten mit psychischen Begleiterkrankungen?

*  Welchen Einfluss hat die Epilepsie auf das Leben der Patienten, z.B. in Form von Angst
vor einem Anfall oder der Angst, sich bei einem Anfall zu verletzen, usw.?

* Gibt es relevante Unterschiede zwischen Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-Grand mal
und denen mit (reinen) diffusen Grand mal hinsichtlich der Prognose, Behandlung,

Familienanamnese, Anfallsauslésern, etc.?
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Diese Studie untersucht den Langzeitverlauf von Patienten mit einer Epilepsie mit Aufwach-
Grand mal und von Patienten mit einer Epilepsie mit diffusen Grand mal. Eine mindestens 20-
jahrige Nachbeobachtungszeit seit erstem Anfall war die Grundvoraussetzung fiir den Einschluss
in die Studie. Die Datengewinnung erfolgte retrospektiv im Jahr 2012 anhand von Fragebogen,
die die noch lebenden und postalisch erreichbaren Patienten zugeschickt bekommen haben, und
der Durchsicht der Krankenakten.

Die Studienpopulation setzt sich maBgeblich aus ehemaligen Patienten der Sprechstunde von
Prof. Dr. med. Dieter Janz sowie einigen wenigen Patienten der Epilepsie-Sprechstunde der
Charit¢ — Universititsmedizin Berlin (Campus Charit¢ Mitte und Virchow-Klinikum)

zuSammen.

2.1. Patientenauswahl

2.1.1. Das Janz-Archiv

In den Jahren 1956 bis 1973 behandelte Prof. Dr. Janz in der Epilepsiesprechstunde der
Universitétsklinik Heidelberg eine Vielzahl von Patienten insbesondere mit idiopathisch
generalisierter Epilepsie, so auch Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-Grand mal und mit
diffusen Grand mal. Nach Aufnahme seiner Tétigkeit in Berlin im Jahre 1973 fiihrte er die
Behandlung der Patienten in seiner Epilepsiesprechstunde im Klinikum Westend der Freien
Universitit Berlin bis 1988 fort, bis zum Jahre 2000 behandelte er dann zahlreiche Patienten in
seiner nicht-universitiren Privatsprechstunde. Die Akten der Patienten dieses Kollektivs gingen
in das sogenannte Janz-Archiv iiber, welches als Grundlage dieser Studie fungiert. Insgesamt
lagen die Daten von 343 Patienten mit idiopathisch generalisierter Epilepsie vor. Hiervon hatten
52 Patienten eine Epilepsie mit reinen Aufwach-Grand mal, 19 eine Epilepsie mit diffusen Grand

mal, 190 eine Absencen-Epilepsie und 82 eine juvenile myoklonische Epilepsie.
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2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Zunichst wurde sowohl die Gesamtheit der Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-Grand mal und
diffusen Grand mal des Janz-Archivs als auch der entsprechenden Patienten der Poliklinik der
Charité (letztere aus einer Datenbank) erfasst. Angelehnt an die ILAE-Klassifikation der
Epilepsie-Syndrome und Epilepsien von 1989 fanden folgende definitorische Kriterien fiir eine

Epilepsie mit Aufwach-Grand Mal Anwendung;:

Anfallsanzahl

Es wurden zwei generalisiert tonische-klonische Anfille als Mindestanzahl festgelegt.

Bindung an den Schlaf-Wach-Rhythmus und die Tageszeit

Die epileptischen Anfille mussten eine eindeutige Bindung an die Aufwachphase aufweisen, das
heift, sie mussten innerhalb von 2 Stunden nach dem Aufwachen auftreten. Hervorzuheben ist,
dass dabei keine Tageszeitabhdngigkeit notwendig war. Dariiber hinaus wurden die Patienten
eingeschlossen, die zuséatzlich oder ausschlieBlich eine Anfallshdufung am Nachmittag im Sinne
von ,Feierabend-Grand mal“ zeigten. Bei allen weiteren Anféllen war ein mehrheitliches
Auftreten nach dem Aufwachen bzw. am Feierabend in > 50% der Anfille gefordert. Patienten
mit ausschlieBlich Grand mal, die die Kriterien der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal nicht

erfiillten, wurden der Gruppe der Epilepsie mit diffusen Grand mal zugeordnet.

Andere Anfallsformen

Die Dokumentation von Absencen bzw. Myoklonien fiihrte zum Ausschluss aus der Studie.
Ein weiteres Ausschlusskriterium war der eindeutige Hinweis auf einen fokalen Anfall oder

einen fokalen Beginn der Anfille, zum Beispiel in Form einer Aura.

Follow-up

Ein mindestens 20-jdhriges Follow-up stellte eine zwingende Voraussetzung fiir einen
Studieneinschluss dar. Follow-up wurde definiert als Zeitraum zwischen dem Zeitpunkt der
Erstmanifestation der Epilepsie und dem letzten informativen Kontakt (letzter Kontakt im
Rahmen der aktuellen Studie via Fragebogen bzw. letzte Konsultation bei Prof. Dr. Janz wie in

der Krankenakte dokumentiert).

27



2 Methodik

EEG-Befund

Aus den Patientenakten wurden die EEG-Befunde des Universitétsklinikums Heidelberg, des
Klinitkums Westend (Berlin) sowie der Charit¢ — Universititsklinik Berlin extrahiert.
Eingeschlossen wurden alle Patienten, die o.g. klinische Kriterien erfiillten und die im EEG
Zeichen von generalisierten epilepsietypischen Potenzialen oder einen unauffilligen Befund
aufwiesen. Sichere Hinweise auf fokale EEG-Verdanderungen waren ein Ausschlusskriterium fiir

die Studie.

Bildgebung
Bei einigen Patienten stand ein ¢CT bzw. c¢cMRT-Befund zur Verfiigung. Pathologische

Verdanderungen in der Bildgebung, die auf eine symptomatische Genese der Epilepsie

hindeuteten, stellten ein Ausschlusskriterium fiir die Studie dar.

2.2. Datenerhebung

In dieser Studie wurden drei Fragebdgen eingesetzt. Der erste Fragebogen untersuchte
wesentliche Charakteristika der Anfallserkrankung und der Behandlung. Der zweite Fragebogen
befasste sich mit der sozialen Lebenssituation der Patienten. Beide Fragebdgen waren das
Ergebnis einer Kooperation von Prof. Dr. Dieter Janz, Prof. Dr. Bettina Schmitz (Klinik fiir
Neurologie, Vivantes Humboldt-Klinikum), Dr. Philine Senf (Klinik fiir Psychosomatik, Charité
— Universitidtsmedizin Berlin) sowie Prof. Dr. Martin Holtkamp und der von ihm geleiteten
Arbeitsgruppe Klinische und Experimentelle Epileptologie der Charit¢ — Universititsmedizin
Berlin; sie wurden im Vorfeld bereits bei den Langzeit-Untersuchungen von Patienten mit
Absencen-Epilepsie und juveniler myoklonischer Epilepsie erfolgreich eingesetzt. Fiir die
aktuelle Studie wurde der Fragebogen zur Anfallserkrankung um einige Fragestellungen
erweitert (z.B. um die Frage nach eventuellen Auslosern der Anfille, einer tageszeitlichen
Bindung, einer Bindung an den Schlaf-wach-Rhythmus usw.). Als dritter Fragebogen wurden
Teile des Quality of Life in Epilepsy (QOLIE®) - 31 eingesetzt, welcher die Lebensqualitit von
Patienten evaluiert.[64] Einzelne Fragestellungen des QOLIE fanden dabei Anwendung (z.B. die
Frage nach der Angst vor einem weiteren Anfall und nach der Beeintrdchtigung durch die

Epilepsie bzw. die antikonvulsive Medikation).
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Die Fragebogen, mit denen die Lebensqualitit und die soziale Prognose erfragt wurden, konnten
von den Patienten nur selbst ausgefiillt werden. Sie fehlen daher in jener Patientengruppe, deren

Daten ausschlieBlich aus den Krankenakten extrahiert wurde.

2.2.1. Fragebogen zum Anfallsleiden und der Behandlung

Erfragt wurden der Zeitpunkt des letzten Anfalls, die Manifestation von Absencen oder
Myoklonien, die Frequenz der Anfille in den letzten 12 Monaten (von taglich oder hdufiger bis
einmal im Jahr) und ldngere anfallsfreie Perioden.

Weitere Punkte befassten sich mit der Anzahl der Krankenhausaufenthalte seit Krankheitsbeginn
(einschlieBlich der Konsultation von Rettungsstellen), mit moglichen Anfallsauslésern (zum
Beispiel Schlafentzug, Alkoholkonsum, Fotostimulation usw.) und mit der Frage nach einer
Bindung an den Schlaf-wach-Rhythmus oder an Tageszeiten (zum Beispiel am spédten
Nachmittag, ,,Feierabend*). Es wurde detailliert nach der aktuellen antikonvulsiven Medikation
gefragt sowie nach zuriickliegenden Versuchen, diese abzusetzen oder in ihrer Dosis zu
reduzieren. Von besonderem Interesse war das zeitliche Intervall zwischen eventuellen
Rezidiven und der Umstellung oder Beendigung der medikamentdsen Therapie. Im letzten

Fragebogenteil wurden relevante Komorbidititen ermittelt.

2.2.2. Fragebogen zur sozialen Lebenssituation

Der zweite Fragebogen erfasste den sozialen Hintergrund des Patienten und bat den Patienten,
anhand von Ordinalskalen die Lebensqualitit im Allgemeinen, die soziale Einbindung im
Familien- und Bekanntenkreis, die Fdhigkeit zur Pflege lebenslanger Partnerschaften und
Freundschaften, die berufliche und finanzielle Zufriedenheit und die Lebensqualitit in Bezug auf
die Anfallserkrankung einzuschitzen. Zudem wurden der aktuelle Familienstand, der
Schulabschluss, der zuletzt ausgeiibte Beruf bzw. eine eventuelle Berufsunfahigkeit aufgrund der
Epilepsie, Phasen der Arbeitslosigkeit, Straftaten, Suchterkrankungen und psychische

Komorbiditdten erfragt.
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2.2.4. Ablauf der Befragung

Die Fragebogen wurden entweder von den Patienten selbst ausgefiillt oder die Antworten mittels

eines telefonischen oder personlichen Interviews erhoben.

2.3. Riicklauf der Fragebogen

Es verblieb eine Gruppe von 52 Patienten, die die Kriterien der Epilepsie mit Aufwach-Grand
mal erfiillten. Mittels Patientenakten, Telefonbucheintragen und Auskiinften von
Einwohnermeldedmtern konnten bis auf eine Anschrift alle aktuellen Anschriften ermittelt
werden. Elf Patienten waren zum Studienzeitpunkt bereits verstorben, wiesen jedoch einen 20-
jahrigen Krankheitsverlauf auf, der gut in den Krankenakten dokumentiert war, und konnten
somit in die Studie eingeschlossen werden. Den verbliebenen 40 Patienten wurde dann ein
Anschreiben zugesandt, welches eine Aufklarung {iber das Studiendesign mit
Einverstandniserkldrung sowie drei Fragebogen (siehe Anhang) mit frankiertem Riickumschlag
enthielt.

Der ausgefiillte Fragebogen wurde von 23 Patienten zurlickgesandt, zehn Patienten lehnten eine
Teilnahme an der Befragung i.R. der Studie ab und sieben antworteten nicht auf das
Anschreiben.

Von den 18 Patienten, die nicht antworteten, eine aktive Teilnahme mit Ausfiillen von
Fragebogen ablehnten oder die nicht ermittelbar waren, konnten acht Patienten aufgrund eines
mindestens 20-jdhrigen Follow-up in der Krankenakte eingeschlossen werden. Zehn Patienten

erfiillten dieses Kriterium nicht und wurden aus der Studie ausgeschlossen.
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Abbildung 1: Ubersicht iiber den Riicklauf der Fragebogen
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2.5. Gruppe der Patienten mit diffusen Grand mal

Jene Patienten, die die Kriterien einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal nicht erfiillten, da sie
nicht an die Aufwachphase und den Feierabend gebundende Grand mal hatten, allerdings den
idiopathisch generalisierten Epilepsien zugeordnet werden konnten und keine begleitende
Absencen oder myoklonische Anfille aufwiesen, wurden als eigene Gruppe in diese Studie
eingeschlossen. Diesen Patienten wurden die gleichen Fragebdgen zugesandt und die
verfiigbaren Informationen zum Krankheitsverlauf gemi3 vorgenanntem Schema aus den
Krankenakten ergédnzt. Es handelte sich dabei um eine Kohorte von insgesamt 19 Patienten.
Zwei dieser Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt bereits verstorben, acht Patienten
sandten einen ausgefiillten Fragebogen zuriick, ein Patient war nicht ermittelbar, drei Patienten
lehnten eine Teilnahme ab und fiinf Patienten antworten nicht auf den Fragebogen. Anhand der
ausgefiillten Fragebogen oder eines mindestens zwanzigjdhrigen Follow-up in den Krankenakten

konnten die Daten von 15 der 19 Patienten (79%) ausgewertet werden.
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2.6. Datenmanagement

Die Patientendaten wurden mittels einer standardisierten Eingabemaske in einer Access
Datenbank gespeichert. Anhand der Patientenakten wurde neben den Fragebogendaten auch das
Datum des ersten und letzten Besuchs bei Prof. Dr. Janz bzw. in der Epilepsie-Ambulanz der
Charité — Universitdtsmedizin Berlin, das Datum des letzten informativen Kontaktes, die Art der
Krankenversicherung (privat/gesetzlich/mit Zusatzversicherung), ggf. ein ¢cCT-/ cMRT-Befund
und ein EEG-Befund eingegeben. Es wurde einheitlich der erste EEG-Befund oder, falls
vorliegend, ein EEG-Befund mit generalisierten epilepsietypischen Potenzialen verwendet.
Auch das Manifestationsalter des ersten Anfalls, die lidngste anfallsfreie Zeit, die
Familienanamnese sowie die Anzahl der Anfille bis zum Behandlungsbeginn wurden in der
Datenbank festgehalten.

Die Familienanamnese galt als positiv, wenn Verwandte ersten Grades (Kinder, Geschwister,
Eltern) an einer Epilepsie erkrankt waren.

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS Statistics 20 durchgefiihrt.

Fiir univariate Vergleiche wurde bei kategorialen Variablen der Chi-Quadrat Test angewendet,
bei kontinuierlichen Variablen der zweiseitige T-Test. Als signifikant galt ein p-Wert < 0,05.
Binére logistische Regressionsanalysen wurden verwendet, um Odd Ratios mit einem 95%-igen
Konfidenzintervall zu berechnen. Angewendet wurden multivariate Analysen, um unabhéngige
Variablen zu detektieren, die mit dem Ausbleiben einer 5-jdhrigen Anfallsfreiheit assoziiert
waren. Berticksichtigt wurden Ergebnisse nur, wenn der 95% Konfidenzintervall 1 nicht

miteinschloss.
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3. Ergebnisse

Einleitend wird die Studienpopulation vorgestellt. Es werden wesentliche Informationen tiber die
jeweiligen Krankheitsverlaufe und klinischen Befunde prisentiert. Hierzu zdhlen das
Manifestationsalter, die Familienanamnese, EEG-Befunde und etwaige Anfallsausloser. Es folgt
der Schwerpunkt dieser Arbeit, ndmlich die Beantwortung der Frage, wie viele Patienten mit
oder ohne antikonvulsive Medikation und in welchem Alter in Remission waren, und ob es
Faktoren gab, die die Wahrscheinlichkeit, anfallsfrei zu sein, beeinflussten (z.B. das Lebensalter,
die Wahl der antikonvulsiven Medikation, usw.).

AbschlieBend werden relevante Ergebnisse der Vergleichsgruppe, d.h. der Patienten mit diffusen

Grand mal-Anfillen, dargelegt.

3.1. Die Studienpopulation

Von den insgesamt 52 Patienten, welche die Kriterien einer reinen Epilepsie mit Aufwach-Grand
mal erfiillten, konnten die Langzeit-Daten von 42 Patienten ausgewertet werden. Die
Rekrutierungsrate betrug damit 81%.

Von diesen 42 Patienten hatten 23 Patienten den Fragebogen beantwortet, bei den verbliebenen
19 Patienten konnten die Daten anhand eines mehr als zwanzigjdhrigen Follow-up aus den
Krankenakten extrahiert werden.

Die vergleichende Analyse von Geschlecht, Manifestationsalter, positiver Familienanamnese
und EEG-Befund konnte keine signifikanten Unterschiede zwischen der Studienkohorte und den
exkludierten zehn Patienten nachweisen.

Da auf zwei verschiedenen Wegen die notwendigen Informationen {iber den Krankheitsverlauf
der 42 verbliebenen Patienten gewonnen wurden, ndmlich einerseits anhand der Fragebogen und
andererseits anhand der Krankenakten, wurden wiederum diese beiden Subgruppen miteinander
verglichen. Zusammenfassend lieB sich weder beziiglich der Geschlechterverteilung, des
Manifestationsalters, des Follow-up, des Alters beim Untersuchungszeitpunkt, der EEG-
Befunde, der Familienanamnese noch beziiglich der dokumentierten Anfallsausloser ein
signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen nachweisen (siehe Tabelle 2), so dass

sie in den nachfolgenden Berechnungen als eine Gruppe zusammengetasst wurden.
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Tabelle 2: Unterschiede zwischen Patienten, deren Daten direkt (mittels Fragebogen) und indirekt

(mittels Krankenakte) erhoben wurden

Gesamt Direkt befragt [ Indirekt befragt | p-Wert

Minnliches Geschlecht (%) |69 61 79 0,317 n.s.
Manifestationsalter (Jahre) |[20,5+9.2 19 22 0,272 n.s.
Follow-up (Jahre) 40,1 £12,6 43 37 0,095 n.s.
Alter beim letzten Kontakt

(Jahre) 60,6+ 13,1 |62 59 0,414 n.s.
Spike-Wave im EEG (%) 47,6 61,9 36,8 0,205 n.s.
positive Familienanamnese

(%) 14,3 9,5 23,5 0,378 n.s.
Anfallsausloser:

Schlafentzug (%) 83 78,3 89,5 0,428 n.s.
Alkohol (%) 35,7 39,1 31,6 0,75 n.s.
Fieber (%) 9,5 13 5,3 0,613 n.s.
Fotostimulation (%) 9,5 13 53 0,613 n.s.

3.2. Basisdaten der Studienpopulation

Der Anteil der Ménner in der Studienpopulation iiberwog mit 69% deutlich. Zum Zeitpunkt des
letzten Kontaktes waren die Patienten durchschnittlich 60,6 £ 13,1 Jahre alt mit einer Spanne
von 30-88 Jahren.

Der Follow-up dieser Studie, d.h. der Zeitraum von der Manifestation der Epilepsie bis zum
letzten informativen Kontakt, lag im Mittel bei 40,1 (+£12,6) Jahren, das minimale Follow-up
betrug entsprechend den Einschlusskriterien 20 Jahre. Bis zu 62 Jahre Krankheitsverlauf konnten
maximal erfasst werden, bei elf Patienten lag das Follow-up bei iiber 50 Jahren. Neun Patienten
zeigten neben dem klassischen Befund mit Anféllen in der Aufwachphase noch eine zusétzliche
Anfallshdufung zum Zeitpunkt des Feierabends. Bei zwei Patienten traten die epileptischen

Antfille iiberwiegend am Feierabend auf.

3.3. Basisdaten zur Epilepsie

3.3.1. Manifestationsalter
Im Durchschnitt trat der erste Anfall im Alter von 20,5 = 9,2 Jahren auf. Einige Patienten hatten

thren ersten Anfall in einem besonders niedrigen (Minimum: 10. Lj.) bzw. hohen (Maximum:
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54. Lj.) Alter. Der Median des Manifestationsalters lag jedoch mit 17,5 Jahren in der zu
erwartenden zweiten Lebensdekade.

Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber das Manifestationsalter aller Patienten.

Abbildung 2: Verteilung des Manifestationsalters

..||.||I|I....|.....

10 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 23 26 27 29 30 37 38 47 54

Anzahl der Patienten
O =~ N W A o oo N

Manifestationsalter

3.3.2. Familienanamnese

Bei 14,3% (6 Patienten) war die Familienanamnese positiv, das heift, dass mindestens ein
Verwandter ersten Grades an unprovozierten epileptischen Anfillen litt (Fieberkrdmpfe waren
also hiervon ausgenommen). 76,2% (32 Patienten) hatten wiederum eine negative

Familienanamnese, bei den iibrigen 9,5% (4 Patienten) lagen keine Angaben vor.

3.3.3. Auffilligkeiten im EEG

Bei 20 Patienten konnten im EEG Hinweise auf generalisierte epilepsietypische Potenziale in
Form von Spike-wave-Komplexen nachgewiesen werden. Die Spike-wave-Komplexe zeigten
dabei sowohl einen 3/sec Rhythmus als auch schnellere und langsamere Frequenzen von 2/sec —
6/sec. Bei 20 Patienten konnten im EEG keine Spike-wave-Komplexe detektiert werden, bei
zwei Patienten waren die EEG-Befunde nicht verfiigbar (da extern erfolgt). Nicht evaluiert

werden konnte, wie viele Patienten eine Photosensibilitdt aufwiesen.

3.3.4. Anfallsausloser

Da Anfallsausloser bei den idiopathisch generalisierten Epilepsien bekanntermaflen eine grof3e
Rolle spielen, wurden die Patienten hierzu befragt, beziehungsweise war dies von Prof. Dr. Janz
stets detailliert erfragt und dokumentiert worden.

Den mit Abstand héufigsten Anfallsausloser stellte bei 83% der Patienten Schlafentzug dar.

35,7% der Patienten gaben an, nach Alkoholkonsum vermehrt epileptische Anfélle zu erleiden,
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und jeweils 9,5% nannten Fieber und Fotostimulation als erlebte Triggerfaktoren. Die Frage
nach einem Zusammenhang zwischen Menses und dem Auftreten epileptischer Anfédlle konnte

wegen des hohen Ménneranteils der Patientenpopulation nicht valide beantwortet werden.

3.4. Remission

Ausgehend vom Zeitpunkt des letzten Kontaktes hatten 61,9% der Patienten (n=26) in den
vorangehenden 5 Jahren keine Anfélle. Mehr als die Hélfte der Patienten befand sich somit in 5-
jéhriger terminaler Remission.

In den vorangehenden 12 Monaten war die grofle Mehrheit der Patienten anfallsfrei, ndmlich
81% (n=34). Dariiber hinaus befanden sich 45,2% (n=19) in zehnjahriger terminaler Remission,
und nahezu ein Drittel der Patienten (28,6%, n=12) war seit 20 Jahren anfallsfrei. Abbildung 3
gibt einen Uberblick.

Abbildung 3: Anteil der Patienten in terminaler Remission
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3.4.1. Remission und Lebensalter

Um die Langzeitprognose von Patienten mit einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal besser
einschitzen zu konnen, wird nun erdrtert, ob ein Zusammenhang zwischen dem Lebensalter und
dem Erreichen von Anfallsfreiheit existiert.

Eine erste Tendenz ergibt sich, wenn man den Anteil der Patienten mit einer 5-jdhrigen

terminalen Remission in verschiedenen Altersklassen untersucht. In der Altersgruppe < 55 Jahre
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befanden sich 35,7% (n=14) der Patienten in Remission, zwischen 56-65 Jahre waren es 66,7%

(n=12) und in der Altersgruppe > 65 Jahre insgesamt 81,3% (n=16).

Fiir weitere statistische Analysen wurde die Studienpopulation in zwei Altersgruppen unterteilt.

Eine Gruppe umfasste alle Patienten, die zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes dlter als 60 Jahre

waren (n=25) und eine zweite Gruppe jene Patienten, die < 60 Jahre alt waren (n=17).

Es zeigte sich bereits bei Betrachtung der letzten 12 Monate vor dem letzten Kontakt, dass mehr

Patienten anfallsfrei waren in der Gruppe derer, die élter als 60 Jahre alt waren (88% versus
71%, n.s.).

Dieser Unterschied wird signifikant, wenn man den Anteil der Patienten in 5-jéhriger terminaler

Remission zwischen den beiden Gruppen vergleicht (p=0,029). Gleiches gilt fiir die zehnjdhrige

terminale Remission (p=0,029).

Abbildung 4: Anteil der Patienten in terminaler Remission im Verlauf
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10 Jahre Remission: Chi-Quadrat nach Pearson, ¥? =5,433, df=1, p=0,029; 20 Jahre Remission: p=0,081 (n.s.).
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Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt des letzten Grand mal betrug in der Gruppe der

Patienten in 5-jdhriger terminale Remission 44 + 15,6 Jahre (min. 15 Jahre, max. 78 Jahre).

Zusammenfassend ergaben sich erste Hinweise, dass eine Assoziation besteht zwischen dem

Lebensalter und der Wahrscheinlichkeit, in Remission zu sein.

37



3. Ergebnisse
3.4.2. Pradiktoren fiir ausbleibende 5-jahrige terminale Remission

Eine Antwort auf die Frage, welche Faktoren einen relevanten Einfluss auf das Vorliegen von
Anfallsfreiheit bzw. das Fehlen einer solchen haben, fand sich durch weitere statistische
Analysen.

Verglichen wurde die Gruppe der anfallsfreien Patienten (jeweils 12 Monate/ 5 Jahre/ 10 Jahre
und 20 Jahre in terminaler Remission) mit der Gruppe der Patienten ohne Remission in einer
univariaten Analyse hinsichtlich verschiedener klinischer Merkmale.

Weder die EEG-Befunde (mit/ohne Spike-wave-Komplexe) noch die Familienanamnese oder
spezifische Anfallsausldser unterschieden sich signifikant zwischen diesen beiden Gruppen.
Auch das Manifestationsalter differierte nicht signifikant zwischen den Gruppen der Patienten
mit und ohne Remission.

Ein signifikanter Unterschied fand sich jedoch beim Vergleich des Alters beim letzten Kontakt.
Die Patienten, die sich in 5-jdhriger terminaler Remission befanden, waren im Durchschnitt 10
Jahre dlter als die Patienten ohne Anfallsfreiheit (p=0,02). Gleiches galt fiir die Patienten in 20-
jahriger Remission (p=0,044). Die Patienten in 20-jdhriger terminaler Remission hatten
zusitzlich ein signifikant ldngeres Follow-up als die Patienten ohne Anfallsfreiheit (p=0,008).
Die folgenden Tabellen (3-6) geben einen detaillierten Uberblick iiber die untersuchten

Faktoren:

38



3. Ergebnisse

Tabelle 3: Vergleich der Merkmale der Patienten mit und ohne 12-monatige Remission

12 Monate in Ausbleibende
terminaler Remission Remission
Merkmale (n=34) (n=8) p-Wert
Minnliches Geschlecht (%) 67,6 75 1
Manifestationsalter (Jahre) 20,7 (£7,9) 19,6(+14,2) 0,764
Follow-up (Jahre) 41,1(£12,9) 359(x11,1) 0,301
Alter beim letzten Kontakt (Jahre) 61,8(£12,6) 55,5(%£14,7) 0,224
Spike-Wave im EEG (%) 50 50 1
Positive Familienanamnese (%) 10 37,5 0,094
Anfallsausloser (%)
Schlafentzug 79,4 100 0,312
Alkohol 38,2 25 0,689
Fieber 8,8 12,5 1
Fotostimulation 5,9 25 0,158
Tabelle 4: Vergleich der Merkmale der Patienten mit und ohne 5-jihrige Remission
5 Jahre in terminaler Ausbleibende
Remission Remission
Faktoren (n=26) (n=16) p-Wert
Minnliches Geschlecht (%) 69,2 68,8 1
Manifestationsalter (Jahre) 21,6 (£8,9) 18,8 (£9,8) 0,335
Follow-up (Jahre) 42,6 (£12,6) 36 (£11,8) 0,099
0,02
Alter beim letzten Kontakt (Jahre) 64,2 (£11,3) 54,7 (£14) * sign.
Spike-Wave im EEG (%) 54,2 43,8 0,748
Positive Familienanamnese 9,1 25 0,217
Anfallsausloser (%)
Schlafentzug 80,8 87,5 0,69
Alkohol 38,5 31,2 0,746
Fieber 11,5 6,2 1
Fotostimulation 7,7 12,5 0,063

*T (40)=2,414; p=0,02
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Tabelle 5: Vergleich der Merkmale der Patienten mit und ohne 10-jéihrige Remission

10 Jahre in terminaler Ausbleibende

Remission Remission
Faktoren (n=19) (n=23) p-Wert
Minnliches Geschlecht (%) 73,7 65,2 0,79
Manifestationsalter (Jahre) 21,2 (£8) 20 (+10,3) 0,691
Follow-up (Jahre) 43,3 (£13,1) 37,4 (£11,8) 0,129
Alter beim letzten Kontakt (Jahre) 64,5 (£9,9) 57,4 (£14,7) 0,079
Spike-Wave im EEG (%) 50 50 1
positive Familienanamnese (%) 5,9 239 0,197

Anfallsausloser (%)

Schlafentzug 78,9 87 0,682
Alkohol 31,6 39,1 0,75
Fieber 53 13 0,613
Fotostimulation 10,5 8,7 1

Tabelle 6: Vergleich der Merkmale der Patienten mit und ohne 20-jihriger Remission

Ausbleibende

20 Jahre in terminaler Remission
Faktoren Remission (n=12) (n=30) p-Wert
Minnliches Geschlecht (%) 66,7 70 1
Manifestationsalter (Jahre) 19 (£6,9) 21,1 (£10,1) 0,505
0,008
Follow-up (Jahre) 48 (+10,1) 36,9 (£12,2) * sign.
Alter beim letzten Kontakt 0,044
(Jahre) 67 (£9,2) 58,1 (£13,6) **sign.
Spike-Wave im EEG (%) 58,3 46,4 0,731
positive Familienanamnese (%) 9,1 18,5 0,65

Anfallsausloser (%)

Schlafentzug 66,7 90 0,088
Alkohol 33,3 36,7 1
Fieber 8,3 10 1
Fotostimulation 8,3 10 1

Ergidnzung zu Tabelle 3-6: Zu beachten ist, dass fiir die Analysen bei zwei Patienten kein EEG-Befund und bei vier

Patienten keine Angaben zur Familienanamnese vorlagen.

*=T(40)=2,773; p=0,008 **=T(40)=2,082; p=0,044
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In einem weiteren Schritt wurde mittels einer multivariaten Analyse untersucht, ob klinisch
relevante Variablen (Geschlecht, Manifestationsalter, Familienanamnese, Spike-wave-
Entladungen im EEG und Alter beim letzten Kontakt) mit einer fehlenden Anfallsfreiheit in den
letzten 5 Jahren vor der Untersuchung assoziiert waren.

Als einziger unabhingiger Pradiktor fiir eine fehlende Anfallsfreiheit stellte sich das Alter beim
letzten Kontakt dar (OR 0,939; CI195% 0,887- 0,994; p=0,029).

Zusammengefasst bedeutet dies, dass je jlinger die Patienten zum Zeitpunkt der letzten
Untersuchung waren, desto geringer war die Wahrscheinlichkeit, dass sie in den letzten 5 Jahren
anfallsfrei waren. Dieses Ergebnis stiitzt im Umkehrschluss wiederum die klinische Erfahrung,

dass mit zunehmendem Lebensalter der Anteil an Patienten in Remission steigt.

3.5. Antikonvulsive Behandlung

Zum Zeitpunkt der Untersuchung bzw. des letzten Kontaktes nahmen von den 42 Patienten 79%
(n=33) eine antikonvulsive Medikation ein. Dreiundzwanzig von diesen 33 Patienten (69,7%)
wurden in Monotherapie behandelt, zehn Patienten (30,3%) in Form einer Polytherapie.
Bevorzugtes Medikament sowohl in Mono- als auch in Polytherapie war Valproinsdure (n=15,
45,5% aller Behandelten). 33,3% (n=11) erhielten Primidon. Abbildung 5 gibt einen Uberblick

iiber die eingesetzten Medikamente.

Abbildung 5: Antikonvulsive Medikation
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VPA: Valproinsdure, PRM: Primidon, PHT: Phenytoin, PB: Phenobarbital, LTG: Lamotrigin, OCX:
Oxcarbazepin, LEV: Levetiracetam, ESM: Ethosuximid.
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Einen differenzierten Uberblick iiber Unterschiede in der Medikation zwischen Patienten mit
und ohne 5-jdhrige Remission verschafft die folgende Abbildung und Tabelle (6-7). Ein geringer
Anteil der anfallsfreien Patienten (31%) nahm keine antikonvulsive Medikation mehr ein. Die
Mehrzahl der noch behandelten Patienten wurde monotherapeutisch behandelt (58%). In der
Gruppe der Patienten, die nicht anfallsfrei waren, wurde nur ein Patient nicht antikonvulsiv
behandelt.

Ein Vergleich der Medikation zwischen beiden Gruppen ergab keine signifikanten Unterschiede
beziiglich der eingesetzten Antikonvulsiva. Jedoch erhielten jene Patienten, die sich nicht in

Remission befanden, hiufiger eine Polytherapie (p=0,027).

Abbildung 6: Antikonvulsiva und 5-jidhrige terminale Remission
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Tabelle 7: Eingesetzte Antikonvulsiva

(33 Patienten nahmen zum Untersuchungszeitpunkt Antikonvulsiva ein)

Patienten in 5-jahriger Remission: Patienten ohne 5-jdhrige Remission:
n=18 n=15
l l 1 3
Monotherapie Polytherapie Monotherapie Polytherapie
n=15 n=3 n=8 n=7
Antikonvulsive
Medikation: (n)
Valproinsiure 4 3 3 5
Primidon 5 1 2 3
Carbamazepin 3 - 1 -
Phenobarbital 1 1 - 2
Lamotrigin 1 1 1 1
Phenytoin 1 - - 2
Ethosuximid - - - 1
Levetiracetam - - - 1
Oxcarbazepin - - 1 -

n= Anzahl
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Abbildung 7 befasst sich mit jenen Patienten, die keine Anfdlle mehr hatten (fiir 12 Monate, 5,
10 und 20 Jahre) und keine antikonvulsive Medikation mehr einnahmen (in Prozent von allen
anfallsfreien Patienten). Der Anteil nimmt erwartungsgeméfl mit der Dauer der Remission zu.
Hervorzuheben ist jedoch, dass selbst in der Gruppe der Patienten, die 20 Jahre keinen Anfall

mehr hatten, nur die Hélfte die antikonvulsive Medikation dauerhaft abgesetzt hatte.

Abbildung 7: Anteil der Patienten in Remission ohne antikonvulsive Medikation

2 60% 1

T s0u ‘

< |

£ ’ ‘ ° 50,0%
° 40% -

g ‘ ~ 42,1%

- . i

g 30%‘ o V30,8%

=

~ - .

& 20% ‘ 23,5%

S 10% -

5 ‘

= 0% - ; ; ; ; ; ; ; ; . ‘

< 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Jahre in Remission

Es stellt sich die Frage, mit welchem Erfolg Reduktions- bzw. Absetzversuche der

antikonvulsiven Medikation durchgefiihrt wurden.

3.5.1. Reduktion und Absetzen der antikonvulsiven Medikation

Bei 45,2% der Patienten (n=19) wurde die Medikation im Behandlungsverlauf mindestens
einmal abgesetzt. 63,2% (n=12) hatten nach Absetzen ein Anfallsrediziv, 36,8% (n=7) blieben
anfallsfrei. Im Durchschnitt waren die Patienten bei einem Absetzversuch 39,8 + 16,1 Jahre alt.
Bei 52,4% der Patienten wurde nie ein Absetzversuch unternommen, bei 2,4% (n=1) waren die
Angaben unvollstindig.

36 Patienten (86%) reduzierten ihre Medikation im Behandlungsverlauf mindestens einmal. Bei
2,4% (n=1) der Patienten waren die Angaben unvollstindig. 44% (n=16) der Patienten hatten ein

Anfallsrezidiv nach Reduktion der Medikation.
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Tabelle 8: Absetzversuche der Antikonvulsiva

Anzahl der Patienten in Prozent
Medikation abgesetzt 19 45,2%
ohne Rezidiv 7 36,8%
mit Rezidiv 12 63,2%
kein Absetzversuch 22 52,4%
nicht dokumentiert 1 2,4%

Es wurde untersucht, innerhalb welchen Zeitraums die Patienten sowohl nach Beendigung der

medikamentdsen Therapie als auch nach Reduktion der Medikation ein Anfallsrezidiv hatten.

Die Abbildungen 8 und 9 geben dariiber einen Uberblick. Der Zeitpunkt des Absetzens bzw. der

Reduktion entspricht dem Nullwert der x-Achse.

Abbildung 8: Latenz zwischen Absetzen der antikonvulsiven Medikation und Rezidiv
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Anzahl der Patienten: n=11; 12 Patienten hatten insgesamt ein Rezidiv. Von einem Patienten war das genaue Datum

nicht dokumentiert.

Abbildung 9: Latenz zwischen Reduktion der antikonvulsiven Medikation und Rezidiv
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Anzahl der Patienten: n=16. Von zwei Patienten war das genaue Datum des Anfallsrezidivs nicht dokumentiert.
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Um zu iberpriifen, ob die Patienten nach Verdnderung der Medikation lange genug in
Beobachtung waren, um ein Rezidiv erfassen zu konnen, wurde das durchschnittliche weitere
Follow-up der Patienten nach dem Zeitpunkt der Umstellung berechnet.

Bei den Patienten, welche die Medikation abgesetzt hatten, lag das durchschnittliche Follow-up
in der Gruppe mit Rezidiv bei 13,9 Jahren und in der Gruppe ohne Rezidiv bei 30,3 Jahren
(Spannweite: 15-42 Jahre).

Die Patienten, die ihre Medikation reduziert hatten und in der Folge ein Rezidiv erlitten, wurden
im Durchschnitt 24,4 Jahre beobachtet und die Patienten ohne Rezidiv im Durchschnitt 15,3
Jahre.

Wenn ein Rezidiv auftrat, war dies bei mehr als der Hélfte der Patienten zeitnah nach
Verdnderung der Medikation:

Bei 50% der Patienten (n=6) trat das Rezidiv im ersten Jahr nach Absetzen der Medikation und

bei 62,5% der Patienten (n=10) im ersten Jahr nach Reduktion der Dosis auf.

3.5.2. Anzahl der Anfille bis zum Behandlungsbeginn

Bei 69% der Patienten konnte die Zahl der Anfille bis zum Therapiebeginn detektiert werden.
Sie lag im Mittel bei vier Anféllen mit einer groflen Spannweite (1-20 Anfdlle) und einem

Median von drei Anfallen.

3.5.3. Anfallsfrequenz, Gesamtzahl der Anfille im Leben und anfallsfreie Perioden

Ein Parameter fiir die Schwere der Epilepsie stellt die Anfallsfrequenz dar.

Von den Patienten ohne 5-jdhrige terminale Remission (n=16) waren acht Patienten in den
vorangegangenen 12 Monaten anfallsfrei gewesen, die verbliebenen acht Patienten hatten eine
durchschnittliche Anfallsfrequenz in dem Jahr vor dem letzten Kontakt von 2,4 (%1,6,
Spannweite: 1-6). Abbildung 10 gibt einen Uberblick iiber die Gesamtzahl der Anfille aller
Patienten.

Von den Patienten ohne 5-jdhrige Remission hatten 75% mehr als zehn Anfille im
Krankheitsverlauf. In der Gruppe der Patienten in Remission hatten 54% insgesamt mehr als

zehn Anfille, der Unterschied war statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 10: Gesamtanzahl der Anfille im Krankheitsverlauf

11-30 Anfalle

6-10 Anfalle

>30 Anfalle

2-5 Anféalle

I 33.3%
I 25.6%
I, 2G27
I 1.9%

0%

10% 20% 30% 40%

Anteil der Patienten in Prozent

50%

Erwédhnenswert ist, dass 97,6% der Patienten in ihrem Krankheitsverlauf mindestens 2 Jahre

anfallsfrei waren.

Bei jenen Patienten, die am Ende des Follow-up nicht in 5-jdhriger Remission waren, lag die

durchschnittlich ldngste anfallsfreie Zeit im gesamten Krankheitsverlauf bei 8,7 + 5,7 Jahren

(Spanne, 2-21 Jahre). Dreiviertel dieser Patienten waren mindestens einmal > 5 Jahre anfallsfrei.

3.5.4. Krankenhausaufenthalte

Von den Patienten, die einen Fragebogen ausgefiillt hatten, konnte die Haufigkeit der

Krankenhausbesuche im gesamten Krankenhausverlauf erhoben werden. Es wurde dabei explizit

nach Krankenhausbesuchen aufgrund der Epilepsie in Form eines stationdren Aufenthaltes oder

einer Vorstellung in der Notaufnahme gefragt. 39,1% der Patienten gaben eine Haufigkeit von

zwel bis fiinf Besuchen an (siehe Abbildung 11).

Abbildung 11: Anzahl der Krankenhausaufenthalte
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3.6. Lebenserwartung

Aktuelle Studien thematisieren eine vorzeitige Mortalitdt von Patienten mit Epilepsie. Es wurde
anhand der Sterbetafeln des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahre 2011 jeweils die
Lebenserwartung der 11 verstorbenen Patienten ermittelt, dann eine durchschnittliche
Lebenserwartung (als Zeitpunkt wurde der Erstkontakt mit Prof. Janz gewdhlt) berechnet.
Verglichen mit der statistischen Lebenserwartung war die tatsidchliche bei den Patienten der

vorliegenden Studie um 2,84 Jahre kiirzer. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,403).

Tabelle 9: Todesalter versus Lebenserwartung

Tatséchliches Todesalter Lebenserwartung
(in Jahren) bei Erstkontakt (in Jahren)
Mittelwert 74,4 77,2
Median 71,4 75,9
Maximum 93,1 83
Minimum 61,4 70
Standardabweichung 10,6 3,6

3.7. Psycho-soziale Variablen

Anhand der Krankenakten war eruierbar, dass von der gesamten Patientenkohorte nahezu die
Halfte der Patienten (48%) einen Hochschulabschluss erreicht hatte (fehlende Angaben bei fiinf
Patienten) und 76% ein- oder mehrmals verheiratet waren (fehlende Angaben bei zwei
Patienten). 17% der Patienten hatten sich in ihrem Leben scheiden lassen.

Die weiteren folgenden Ergebnisse basieren auf den Angaben der Patienten in den Fragebogen.

3.7.1. Lebensqualitit und Lebenszufriedenheit

85% der Patienten gaben an, ihre Lebensqualitit als weitgehend gut bzw. sehr gut zu empfinden.
70% der Patienten blickten mit einem zufriedenen, 25% mit einem sehr zufriedenen und 5% mit
einem unzufriedenen Gefiihl auf ihr bisheriges Leben zuriick. Die Mehrheit der Patienten (90%)

antwortete, sich gut bzw. sehr gut in soziale Geflige eingliedern zu kénnen.

3.7.2. Ausbildung
Die Hilfte der Patienten gab an, in der Schule durchschnittliche Leistungen gezeigt zu haben,

30% tiberdurchschnittliche und 15% unterdurchschnittliche. 50% der Patienten hatten einen
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Hochschulabschluss, 23,8% der Patienten hatten eine Ausbildung absolviert, bei 11,9% fehlten

die Angaben.

3.7.3. Berufsleben
75% waren mit threm Berufsleben sehr zufrieden oder zufrieden, 20% eher weniger. 5% der
Patienten waren nicht berufstitig. 70% der Patienten waren in ithrem Leben nie ldnger als 12

Monate arbeitslos, 15% ein Mal und 10% ofter oder die meiste Zeit.

3.7.4. Angst vor einem weiteren Anfall

65% der Patienten hatten ,,iiberhaupt keine Angst“, in den folgenden 4 Wochen (nach Ausfiillen
des Fragebogens) einen Anfall zu erleiden. 25% hatten ,,ein wenig Angst™“ und 10% ,.etwas
Angst* bzw. ,,sehr grole Angst“. Ein Drittel der Patienten antwortete, sich wenig bzw. grof3e
Sorgen dariiber zu machen, sich wihrend eines Anfalls verletzen zu kénnen. 65% hatten gar
keine Sorge, sich zu verletzen.

Die Mehrheit der Patienten (80%) gab an, sich keine Sorgen zu machen, dass sie ein Anfall in
den ndchsten 4 Wochen in eine peinliche Situation bringen bzw. Probleme mit anderen

Mitmenschen verursachen konnte.

3.7.5. Beeintrichtigung des Lebens durch die Epilepsie/ antikonvulsive Medikation
80 % konstatierten, sich in den letzten 4 Wochen vor Erhebung des Fragebogens iiberhaupt nicht
durch die Epilepsie bzw. antikonvulsive Medikamente in ihrer Freizeit beeintrichtigt gefiihlt zu

haben.

3.7.6. Sozialer Kontext
90% der Patienten fiihlten sich in threm familidren/sozialen Kontext sicher aufgehoben. 10% der
Patienten gaben an, keine Kinder aufgrund der Epilepsie zu haben, 30% waren unabhéngig von

der Erkrankung kinderlos geblieben und 60% hatten Kinder.

3.7.7. Psychotherapie
10% der Patienten hatten eine oder mehrere Psychotherapien gemacht, 5% der Patienten hatten
in ithrem Leben Antidepressiva eingenommen, keiner der Patienten Medikamente gegen

Angststorungen.

3.7.8. Alkoholkonsum
30% der Patienten konsumierten keinen Alkohol in den vorangegangenen 12 Monaten. 20%
mindestens einmal, 15% mindestens einmal pro Monat, 15% mindestens einmal pro Woche und

20% téglich bzw. nahezu téglich.
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Angelehnt an den ,,CAGE Questionnaire“ wurden die Patienten dezidierter nach ihrem
Trinkverhalten befragt.[65] 15% der Patienten hatten das Gefiihl, ihren Alkoholkonsum
reduzieren zu miissen, 10% gaben an, durch Leute verdrgert worden zu sein, die ihr
Trinkverhalten kritisiert hatten. 5% hatten Schuldgefiihle aufgrund ihres Trinkverhaltens.

2/3 der Patientin in terminaler Remission gaben an, einmal pro Monat oder 6fter Alkohol zu
konsumieren. Keiner der nicht anfallsfreien Patienten gab an, Ofter als einmal pro Monat

Alkohol zu konsumieren. Der Unterschied war statistisch signifikant, p=0,033.

3.8. Die Gruppe der Patienten mit diffusen Grand mal

3.8.1. Deskription

Die Gruppe der Patienten mit diffusen Grand mal zeigte im Gegensatz zur Gruppe der Patienten
mit Aufwach-Grand mal ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechts (60%). Es bestand ein
mittleres Manifestationsalter von 22,1 + 11,7 Jahren mit einem Median von 23 Jahren und einer
Spanne von 5-44 Jahren.

Das mittlere Follow-up betrug 36,1 & 8,5 Jahren mit einer Spannweite von 20-48 Jahren.
Durchschnittlich waren die Patienten beim letzten Kontakt 58 + 12,9 Jahre alt (Spannweite 36-
83 Jahre).

20% der Patienten zeigten generalisierte Spike-Wave-Komplexe im EEG. 33% gaben als
Anfallsausloser Schlafentzug und 20% Alkoholkonsum an. Weder Fotostimulation noch Fieber

wurden als Anfallsauslser genannt.

Tabelle 10: Basisdaten der Gruppe der Patienten mit diffusen Grand mal

Geschlecht (%) w/ m: 60 /40
Familienanamnese (negativ/positiv/unbekannt) (%) (-/+/k.A.) : 80/6,7 /13,3
mittleres Manifestationsalter (Jahre) 22,1 £11,7

mittleres Follow-up (Jahre) 36,1 £ 8,5

mittleres Alter beim letzten Kontakt (Jahre) 58+12,9

Spike-Wave im EEG (%) 18,8
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3.8.2. Remission
Der Grof3teil der Patienten (93,3%) war in den 12 Monaten vor dem letzten Kontakt anfallsfrei,
67% in den letzten 5 Jahren, 53,3% in den letzten 10 Jahren und 26,7% in den letzten 20 Jahren

vor dem letzten Kontakt (sieche Abbildung 12).

Abbildung 12: Anteil der Patienten mit diffusen Grand mal in terminaler Remission
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3.8.3. Remission und Lebensalter

Es wurde untersucht, ob es dhnlich den Patienten mit einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal
altersabhingige Unterschiede in der Verteilung der Remission gab.

62% der Patienten < 60 Jahre (beim letzten Kontakt) befanden sich in 5-jdhriger Remission, in
der Gruppe der > 60-jdhrigen Patienten waren es 71%. Dieser Unterschied war statistisch nicht

signifikant.

3.8.4. Antikonvulsive Behandlung

73% der Patienten erhielten zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes noch eine antikonvulsive
Medikation. Zwei Patienten wurden mit einer Kombinationstherapie aus zwei Antikonvulsiva
behandelt. Das am haufigsten verschriebene Medikament war Phenytoin in 54% der Fille.

15% der Patienten nahmen Valproinsidure, Phenobarbital oder Carbamazepin ein.
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Bei 60% konnte die Zahl der Anfélle bis zur ersten antikonvulsiven Therapie erhoben werden.

Der Mittelwert lag bei 2,4 Anféllen (Spannweite 1-8) und der Median bei zwei Anfillen.

3.8.5. Absetzen der Medikation

53,3% der Patienten hatten die antikonvulsive Medikation im Krankheitsverlauf abgesetzt, die
Halfte der Patienten zeigte dann ein Rezidiv. Der Zeitpunkt des Rezidivs erstreckte sich von 1
Monat bis 10 Jahre nach letztmaliger Einnahme. 46,7% der Patienten hatten die Medikation nie

abgesetzt.

3.8.6. Remission und antikonvulsive Medikamente
29% der Patienten in 1-jdhriger Remission nahmen keine antikonvulsive Medikation mehr ein.
Bei den Patienten in 5-jdhriger Remission waren es 40%, bei den Patienten in 10-jdhriger

Remission 50% und bei den Patienten in 20-jdhriger Remission 75%.

3.8.7. Krankenhausaufenthalte
40% der Patienten waren zwei bis flinf Mal und 46,7% der Patienten ein Mal aufgrund der

Epilepsie im Krankenhaus. Bei 13,3% der Patienten konnte die Anzahl nicht ermittelt werden.

3.8.8. Gesamtanzahl der Anfille im Krankheitsverlauf
Die Untersuchung der Gesamtanzahl der Anfidlle im Krankheitsverlauf ergab, dass 40% der

Patienten zwei bis funf Anfalle und 40% mehr als 30 Anfille in ihrem Leben hatten.

Abbildung 13: Gesamtanzahl der Anfille im Krankheitsverlauf
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3.9. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

Tabelle 11 bringt den Vergleich zwischen Patienten mit einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal
und diffusen Grand mal zur Darstellung.

Einzig der Anfallsausloser Schlafentzug wurde bei den Patienten mit einer Epilepsie mit
Aufwach-Grand mal hédufiger genannt als bei Patienten mit einer Epilepsie mit diffusen Grand

mal (p=0,001).

Das minnliche Geschlecht iiberwog in der Gruppe der Patienten mit Aufwach-Grand mal mit
69% 1m Gegensatz zur Gruppe der Patienten mit diffusen Grand mal (40%). Dieser Unterschied
war nicht signifikant, ebenso wenig die Unterschiede im Manifestationsalter, in der Dauer des

Follow-up und dem durchschnittlichen Alter beim letzten Kontakt.

Tabelle 11: Vergleich der Patienten mit Aufwach-Grand mal und diffusen Grand mal

Patienten mit | Patienten mit

Aufwach- diffusen Grand

Grand mal mal p-Wert
Geschlecht (Mann) (%) 69 40 0,066
Manifestationsalter
(Jahre) 20,5 (£9,2) 22,1 (£11,7) 0,607
Follow-up (Jahre) 40 (£12,6) 36 (£8,5) 0,261
Alter beim letzten Kontakt
(Jahre) 61(x13,1) 58 (£12,9) 0,531
Spike-Wave im EEG (%) |[47,6 18,8 0,069
positive Familienanamnese
(%) 14,3 6,7 0,662
Anfallsausloser:
Schlafentzug (%) 83,3 33,3 0,001*
Alkohol (%) 35,7 20 0,342
Fieber (%) 9,5 0 0,564
Fotostimulation
(%) 9,5 0 0,564
12 Monate in Remission
(%) 81 93 0,42
5 Jahre in Remission (%) |62 67 1,0
10 Jahre in Remission (%) |45 53 0,764
20 Jahre in Remission (%) |29 27 1

* Chi-Quadrat nach Pearson, y>=13,202, df=1, p=0,001.
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Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Héufigkeiten der sich in
Remission befindenden Patienten (fiir 12 Monate, 5 Jahre, 10 Jahre und 20 Jahre terminale

Remission).

In der Altersgruppe > 60 Jahre beim letzten Kontakt waren 76% der Patienten mit Aufwach-
Grand mal und 71% der Patienten mit diffusen Grand mal in 5-jdhriger terminaler Remission. In
der Altersgruppe < 60 Jahre waren 41,2% der Patienten mit Aufwach-Grand mal und 62% der
Patienten mit diffusen Grand mal in Remission. In beiden Féllen war der Unterschied nicht

statistisch signifikant.

Die durchschnittliche Krankheitsdauer (d.h. die Zeit von der Erstmanifestation der Epilepsie bis
zum letzten Grand mal) lag in der Gruppe der Patienten mit Aufwach-Grand mal bei 27,3 + 14,9
Jahren. Bei den Patienten mit diffusen Grand mal betrug der Wert 22,7 & 12,7 Jahre. Dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,266).
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Das Ziel dieser Arbeit stellte die Beantwortung folgender Hauptfragen dar:

1) Wie ist die Langzeitprognose von Patienten mit einer Epilepsie mit reinen Aufwach-

Grand mal?

Vierzig Jahre nach Krankheitsbeginn waren 62% der Patienten mit einer Epilepsie mit

Aufwach-Grand mal mindestens 5 terminale Jahre anfallsfrei.

2) Wie viele Patienten nehmen nach ldngerem Krankheitsverlauf noch antikonvulsive

Medikamente ein?

Insgesamt wurden 79% (33) der Patienten antikonvulsiv behandelt. In der Gruppe der
Patienten in 5-jihriger Remission nahmen 69% eine antikonvulsive Medikation ein, in
der Gruppe der Patienten ohne 5-jihrige Remission nahmen 94% eine antikonvulsive

Medikation ein.

3) Wie hoch ist das Rezidivrisiko nach Absetzen der antikonvulsiven Medikation?
Nahezu die Hilfte der Patienten unternahm einen Absetzversuch der antikonvulsiven
Medikation. Hiernach hatten 63% ein Anfallsrezidiv, die Hdlfte hiervon innerhalb der
ersten 12 Monate.

4) Gibt es unabhingige Pradiktoren fiir das Ausbleiben einer Remission?

Das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung war ein unabhdngiger Prddiktor fiir eine

fehlende Anfallsfreiheit. Je jiinger die Patienten waren, desto grofier war die

Wahrscheinlichkeit, nicht anfallsfrei zu sein.



4 Diskussion

5) Gibt es relevante Unterschiede zwischen Patienten mit einer Epilepsie mit Aufwach-
Grand mal und denen mit diffusen Grand mal hinsichtlich der Prognose, Behandlung,

Familienanamnese, Anfallsausldsern, etc.?

Zwischen der Gruppe der Patienten mit Aufwach-Grand mal und diffusen Grand mal
konnten keine Unterschiede bzgl. der Remissionsraten und der meisten anderen
klinischen Variablen detektiert werden. Einzig der Anfallsausloser Schlafentzug wurde
bei den Patienten mit einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal hdufiger genannt als bei

Patienten mit einer Epilepsie mit diffusen Grand mal (p=0,001).

Es steht nur eine limitierte Anzahl an Studien zum Langzeit-Verlauf der Epilepsie mit Aufwach-
Grand mal zur Verfiigung; die Vergleichbarkeit wird restringiert durch die heterogenen
Studiendesigns. Verbindendes Element der Studien ist ihr vorwiegend retrospektiver Ansatz und
die weitgehend monozentrische Rekrutierung von Patienten in Epilepsiezentren. Es ergibt sich
konsekutiv die Frage, ob die Kohorten eine besonders schwer betroffene Untergruppe der
Patienten mit Aufwach-Grand mal représentieren und ob aus dieser Selektion eine relevante
Verzerrung der ermittelten Prognose resultiert.

Entscheidende Unterschiede zwischen den Studien stellen die folgenden Punkte dar:

1) In einigen Studien wurden Patienten eingeschlossen, die ausschlieBlich generalisierte
tonisch-klonische Anfille hatten, eine etwaige Bindung an den Schlaf-wach-Rhythmus
wurde nicht beriicksichtigt (z.B. Camfield et al.)[66]

2) Eine Epilepsie mit Aufwach-Grand mal wurde in einigen Studien definiert als Epilepsie
mit vorrangig generalisierten tonisch-klonischen Anféllen. Seltene Absencen und
Myklonien wurden dabei toleriert (z.B. Genton et al.).[20]

In anderen Studien fiihrten begleitende Absencen oder Myoklonien zum Ausschluss aus
der Studie (z.B. Unterberger et al.).[29]

3) Der Begriff der Remission wurde variabel definiert. Zum Beispiel als Anfallsfreiheit fiir
ein Jahr, fir 5 Jahre, als Anfallsfreiheit fiir den Zeitraum des Follow-up oder
individualisiert angepasst an die bisher ldngste anfallsfreie Periode der einzelnen

Patienten.
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4) Sowohl die Dauer des Follow-up als auch das Alter zum Untersuchungszeitpunkt
variierten erheblich zwischen den Studien. Letztgenannter Aspekt ist von besonderer
Relevanz, da in dieser Studie gezeigt werden konnte, dass die Wahrscheinlichkeit
anfallsfrei zu werden, eine Funktion des Alters war.

5) Weitere Diskrepanzen zwischen den Studien resultieren aus den Einschlusskriterien: z.B.
der Voraussetzung einer Bildgebung, dem zwingenden Nachweis von typischen

Auffilligkeiten im EEG etc..

4.1. Basisdaten der Studienpopulation im Vergleich

Im Folgenden werden die Basisdaten der Studienpopulation im Kontext anderer Studien

betrachtet.

In einigen Studien zur Epilepsie mit Aufwach-Grand mal wird ein Uberwiegen des ménnlichen
Geschlechts postuliert. Wolf belegt dieses Phanomen mit drei Studien von Tsuboi und Christian
(57% Minner), Gooses (53% Manner) und Beyer und Jovanovic (54% Maénner).[22], [67]-[69]
Genton kann diese Geschlechterverteilung in seiner Studie nicht bestitigen.[20]

In der vorliegenden Studie imponiert ein hoher Anteil von ménnlichen Patienten (69%). In den
statistischen Analysen spielte das Geschlecht jedoch keine signifikante Rolle fiir das Erreichen
des wesentlichen Endpunktes, der 5-jdhrigen terminalen Remission, so dass der hohe

Mainneranteil keinen Selektionsbias darzustellen scheint.

Das mediane Manifestationsalter von 17,5 Jahren ist kongruent mit dem erwarteten Beginn der
Epilepsie mit Aufwach-Grand mal in der Adoleszenz. Allerdings lag die Spannweite des
Manifestationsalters in dieser Studie bei 10 bis 54 Jahren. Andere vergleichbare Studien weisen
ebenfalls groflere Spannweiten des Manifestationsalters auf, als die Definition der idiopathisch
generalisierten Epilepsien erwarten lésst.

In der Untersuchung der ,,reinen* Grand mal von Unterberger et al. lag die Spannweite des
Manifestationsalters z.B. bei 4-37 Jahren, in einer Studie von Koutroumanidis et al. an Patienten
mit ausschlieBlich generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei 7-44 Jahren.[29], [70]

Wie bereits in den einleitenden Worten dieser Arbeit angedeutet, wurde in zahlreichen Studien
das Syndrom der ,,Adult-onset* (adulten) idiopathisch generalisierten Epilepsie untersucht.[30]—
[32], [71],[72]
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Nicolson et al., die gezielt in ihrer Arbeit Patienten mit juvenilem und adultem Beginn der
idiopathisch generalisierten Epilepsie untersuchten, schlossen bei den ,,generalized tonic-clonic
seizures only* eine Subgruppe von Patienten mit einem Manifestationsalter von 20 bis 35 Jahren
ein. Sie fanden keine signifikanten Unterschiede der Gesamtprognose im Vergleich zur Gruppe
der Patienten mit einem juvenilen Beginn. Diese Ergebnisse stimmen mit einer Studie von
Reichsoellner et al. iiberein (Spannweite des Manifestationsalters von 1-52 Jahren der Epilepsie
mit Aufwach-Grand mal), die ebenfalls keine Unterschiede (u.a. der Prognose, der
Familienanamnese, der EEG-Befunde) zwischen den beiden Gruppen ausmachten. Sie stellten
jedoch fest, dass in den Kohorten mit dem hoheren Lebensalter signifikant mehr Patienten eine
Epilepsie mit Aufwach-Grand mal hatten als eine Absencen-Epilepsie oder juvenile
myoklonische Epilepsie. Marini et al. resiimierten in ihrer Studie, dass es sich bei der adulten
idiopathisch generalisierten Epilepsie um eine relativ hdufige Entitit handle, die gut
medikamentds behandelbar sei und ebenso wie die juvenile idiopathisch generalisierte Epilepsie
genetisch bedingt sei. Diese homogene Studienlage unterstiitzt den Ansatz in der vorgelegten
Studie, auch Patienten mit einem Beginn der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal im

Erwachsenenalter einzuschlieB3en.

Der Nachweis von epilepsietypischen Potentialen gelang bei 47,6% der Patienten, bei denen
ein EEG durchgefiihrt worden war. Dieses Resultat liegt unter dem von Unterberger et al.
(93%).[29] Bei Genton et al. hatten nur 44% der Patienten mit Aufwach-Grand mal in einem
initialen EEG epilepsietypische Potentiale, bei weiteren 31,7% wurden diese dann in einem
Schlafentzugs-EEG apparent.[20] Die hohe Sensitivitit des Schlaf-Entzugs-EEGs bei den
idiopathisch generalisierten Epilepsien ist weithin bekannt, diese Methode stand bei der in dieser
Studie untersuchten Kohorte jedoch nicht standardisiert zur Verfiigung.[21] Zum anderen wurde
nachgewiesen, dass einem EEG in den ersten 24 h nach einem epileptischen Anfall besondere
Sensitivitdt zukommt.[73] Da die Patienten in der vorliegenden Studie in einem ambulanten
Setting behandelt wurden, war die zeitliche Latenz bis zu einem ersten EEG zwangsldufig
langer. Bei einem Grofteil der Patienten wird wahrscheinlich schon vor Durchfiihrung des EEGs
eine antikonvulsive Behandlung begonnen worden sein. Diese Faktoren konnte die
verhéltnismiaBig geringe Nachweisrate von epilepsietypischen Potenzialen in dieser Studie

bedingen.
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4.2. Remissionsrate im Vergleich mit anderen Studien

Ein Anteil von 62% der Patientenkohorte in der vorliegenden Studie war seit 5 Jahren anfallsfrei.
Die Remissionsraten der zur Verfligung stehenden Studien bewegen sich zwischen 60-86%,
wobei simtliche Parameter, wie bereits eingangs erwahnt, variabel definiert wurden, so dass ein
fundierter Vergleich erschwert ist.

Eine Langzeitstudie von Camfield et al. untersuchte Patienten mit idiopathisch generalisierter
Epilepsie und ausschlieBlich generalisierten tonisch-klonischen Anféllen nach einem mindestens
20-jahrigen Follow-up. Aufgrund des kiirzeren Follow-up im Vergleich zur vorliegenden Studie
war das Patientenalter zum Zeitpunkt der Datenerhebung bei Camfield et al. erwartungsgemal
niedriger als in unserer Studie (Camfield et al.: 29 £+ 8.7 Jahre versus 61 =+ 13,1 Jahre).
Angelehnt an die Ergebnisse der vorgelegten Studie, dass ein hoheres Lebensalter mit einer
grofleren Wahrscheinlichkeit der Anfallsfreiheit assoziiert ist, wéire bei unserer Gruppe eine
hohere Rate an 5 Jahre terminal anfallsfreien Patienten zu erwarten gewesen. Camfield et al.
beschrieben allerdings eine Remissionsrate von 75%. Die Dauer der Remission lag im
Durchschnitt bei 19,5 Jahren und erstreckte sich von 3,5-33 Jahren. Hervorgehoben werden muss
auch, dass in der Camfield-Studie Remission als Anfallsfreiheit ohne antikonvulsive Medikation
definiert wurde, wihrend in der aktuellen Studie noch 69% der Patienten antikonvulsiv
behandelt wurden. Ein Unterschied, der die hohere Remissionsrate erkldaren konnte, ist, dass
Camfield et al. eine populationsbezogene Inzidenzkohorte untersuchten, wohingegen in der
vorliegenden Studie Patienten eingeschlossen wurden, die eine Epilepsie-Spezialsprechstunde
aufsuchten, und damit ein nicht unerheblicher Selektionsbias in Richtung von Patienten mit
schwerer behandelbarer Epilepsie bestehen konnte. Eingeschriankt wird die Vergleichbarkeit
zudem durch die unterschiedlichen Kohorten (reine Aufwach-Grand mal versus Epilepsie mit
generalisiert tonisch-klonischen Anfdllen ohne Bindung an den Schlaf-wach-Rhythmus).
Fusioniert man die beiden Gruppen der Aufwach-Grand mal und diffusen Grand mal der
vorliegenden Studien, um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten, liegt die 5-jdhrige
terminale Remissionsrate bei 63% und damit weiterhin unter der von Camfield et al..

Die Patienten in einer retrospektiven Studie von Unterberger et al. wurden ebenfalls in einer
Epilepsie-Spezialsprechstunde rekrutiert. Es handelte sich um reine Aufwach-Grand mal. 65%
der Patienten mit Aufwach-Grand mal waren nach 5-jdhriger Behandlung anfallsfrei, eine
Remissionsrate, die wiederum kongruent ist mit den Ergebnissen der vorgelegten Studie.[29]
Reutens et al. untersuchten 1995 retrospektiv in einem Epilepsiezentrum eine kleine Gruppe von

10 Patienten mit Aufwach-Grand mal und 7 Patienten mit diffusen Grand mal. Die
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Remissionsrate lag bei 86%. Remission wurde definiert als 1-jdhrige Anfallsfreiheit mit
antikonvulsiver Medikation. In der vorliegenden Studie befanden sich 84% aller Patienten (mit
Aufwach-Grand mal und diffusen Grand-mal) in 1-jdhriger Remission. Drei Viertel der Patienten
wurden noch antikonvulsiv behandelt, eine mit Reutens et al. {ibereinstimmende Remissionsrate.
Einschrankend auf die Vergleichbarkeit beider Studien wirkt, dass von Reutens et al. nicht reine
Grand mal-Epilepsien untersucht wurden, sondern begleitende Absencen und myoklonische
Antille toleriert wurden.

Zusammengefasst muss konstatiert werden, dass ein Vergleich der erhobenen Remissionsraten
mit den zur Verfiigung stehenden Daten anderer Studien aufgrund vorgenannter Faktoren nicht

valide mdglich ist.

4.3. Antikonvulsive Medikation und Rezidiv nach Absetzen der antikonvulsiven

Medikation

Das am héufigsten eingesetzte Antikonvulsivum in der untersuchten Kohorte stellte
Valproinsdure dar. Eine Studienteilnehmerin wurde mit Ethosuximid behandelt, was den
Verdacht begleitender Absencen nahelegt. In dem 50 Jahre umfassenden Follow-up der Patientin
ergaben sich jedoch zu keinem Zeitpunkt Hinweise fiir Absencen.

Gegen Ende des Follow-up wurden noch 79% der Patienten medikamentds behandelt,
vergleichbare Ergebnisse finden sich unter anderem bei Reutens (82%) und Koutroumanidis
(72%).[33], [59] Signifikante Unterschiede der eingesetzten Antikonvulsiva und dem Erreichen
bzw. Ausbleiben einer Remission konnten in der vorliegenden Studie nicht detektiert werden.
Der Absetzversuch von 50% der Patienten fiihrte in unserer Studie bei nahezu zwei Drittel der
Fille (63%) zu einem Rezidiv.

Bereits Genton et al. konstatierten, dass bei Patienten mit Aufwach-Grand mal ein gutes
Ansprechen auf die antikonvulsive Medikation verbunden mit einer hohen Rezidivrate nach
einem Absetzversuch zu erwarten ist. Sechs von acht Patienten (75%) in einer Studie von
Genton et al. hatten innerhalb eines Jahres nach Absetzen ein Rezidiv, obwohl sie zuvor 1 bis 8
Jahre anfallsfrei gewesen waren. Allerdings handelte es sich um Patienten, die z.T. zusétzlich
Absencen und Myoklonien hatten und damit eine, wie in den folgenden Kapiteln ausgefiihrt,
schlechtere Prognose.[20]

Dulac et al. untersuchten das Ansprechen auf Valproinsdure in einer heterogenen Kohorte

ambulant behandelter Patienten mit Epilepsie. Bei sechs Patienten mit einer Epilepsie mit
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Aufwach-Grand mal wurde die Behandlung mit Valproinsdure nach einer anfallsfreien Zeit von
6 Monaten bis 2 Jahren schrittweise beendet. Mit einer Latenz von 6 bis 12 Monaten hatten vier
der sechs Patienten ein Anfallsrezidiv.[74] Die kurze Latenz zwischen Beendigung der
Medikation und erneutem Anfall wurde auch in der vorliegenden Studie apparent, die Hélfte der
Patienten hatte ein Rezidiv in den ersten 12 Monaten.

Bestitigt werden die hohen Riickfallraten von den Ergebnissen einer retrospektiven taiwanischen
Studie.[75] Vierzehn Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-Grand mal, drei davon mit
zusitzlichen Myoklonien, wurden durchschnittlich knapp 4 Jahre mit Valproinsdure behandelt.
75% erlitten innerhalb von 6 bis 12 Monaten nach Absetzen der Medikation einen erneuten
epileptischen Anfall.

Janz bezifferte die Rezidivrate bei der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal auf 83%, obgleich er
bei seinen Patienten eine minimale anfallsfreie Zeit von 2 Jahren vor Initiierung eines

Reduktions- bzw. Absetzversuches anstrebte.[62]

Nur flinf der 26 Patienten in Remission nahmen in der vorliegenden Studie keine antikonvulsive
Medikation mehr ein. Es dringt sich die Frage auf, inwieweit die dauerhafte antikonvulsive
Behandlung der verbliebenen 21 Patienten indiziert war, vor allem unter dem Gesichtspunkt der
zahlreichen Nebenwirkungen der hidufig verschriebenen ,alten” Antikonvulsiva, wie z.B.
Frakturen im Rahmen einer Osteoporose unter Phenytoin und Primidon, teratogenen
Nebenwirkungen von Valproinsiure, etc..

Allerdings deuten die Ergebnisse der vorliegenden Studie auf ein hohes Rezidivrisiko auch nach
langjdhriger Anfallsfreiheit hin und stiitzen das Vorgehen, selbst eine sehr niedrig dosierte
antikonvulsive Medikation nicht unreflektiert abzusetzen. Einen wesentlichen Einfluss auf die
Entscheidung, die Medikation aufrechtzuerhalten, hatte das Sicherheitsbediirfnis der Patienten.
Sie flirchteten nicht selten den Verlust ihrer Fahreignung oder berufliche Konsequenzen, sogar

40 Jahre nach Therapiebeginn.

Grundsitzlich ist beim Vergleich dieser mit anderen Studien zu beriicksichtigen, dass das
auBBergewohnlich lange Follow-up von durchschnittlich 40 Jahren auch den Nachteil birgt, dass
Daten aus einer anderen Ara der Epileptologie miteinflieBen. Es galten zum damaligen Zeitpunkt
andere therapeutische Prinzipien, die Auswahl der antikonvulsiven Medikamente war geringer
und die Erkrankung an einer Epilepsie zum damaligen Zeitpunkt mit ausgepréigteren sozialen

Stigmata verkniipft.
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Nicht selten wurde eine antikonvulsive Therapie, an heutigen Mallstiben gemessen, spét
begonnen, ndmlich erst nach mehreren Anfillen.

Bei ca. zwei Dirittel der aktuellen Patienten konnte die Anzahl der Anfille bis zum
Therapiebeginn eruiert werden, im Median waren dies drei Anfdlle mit einer Spannweite von 1-
20 Anfallen.

GemiR den heutigen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie kann bereits nach
dem ersten Anfall mit Nachweis einer erhohten Epileptogenitét, z.B. epilepsietypische Potentiale

im EEG, eine antikonvulsive Behandlung initiiert werden.[76]

4.4. Prognostische Faktoren

Als wesentliches FErgebnis der vorliegenden Studie kann angefiihrt werden, dass die
Wahrscheinlichkeit, Anfallsfreiheit zu erreichen, eine Funktion des Alters ist. Die aus der
klinischen Erfahrung abgeleitete Hypothese, dass sich die Epilepsie mit Aufwach-Grand mal mit
dem Alter zu ,,verwachsen scheint, wird gestiitzt. Es erschlieB3t sich aus diesen Kenntnissen die
Moglichkeit, im klinischen Alltag den Patienten bei Krankheitsbeginn eine prognostische
Aussage bieten zu konnen.

Im Kontext der hohen Riickfallraten nach Absetzversuchen der antikonvulsiven Medikation bei
Epilepsie mit Aufwach-Grand Mal ist zu erwarten, dass ein Auslassversuch in hoherem Alter
erfolgversprechender ist.

In den zur Verfliigung stehenden Studien zur Epilepsie mit Aufwach-Grand mal wurden
pradisponierende Faktoren fiir das Erreichen von Anfallsfreiheit nicht untersucht.

In Studien, die sich mit der Gesamtheit der idiopathischen (und idiopathisch generalisierten)
Epilepsien auseinandersetzten, wurden jedoch einige prognostische Faktoren detektiert.
Dragoumi et al. untersuchten 303 Patienten mit einer ,,idiopathic childhood epilepsy* (d.h.
fokale und generalisierte idiopathische Epilepsien) und extrahierten als positiven pradiktiven
Wert fiir eine gute Prognose das rasche Ansprechen auf die antikonvulsive Medikation zu
Beginn der Erkrankung, wohingegen ein jiingeres Manifestationsalter, ein Status epilepticus und
heterogene Anfallsformen einen negativen priadiktiven Wert fiir das Erreichen einer Remission
bildeten.[77] Eine prognostische Relevanz konnte fiir das Manifestationsalter in der
vorliegenden Studie nicht belegt werden.

Basierend auf einem 45-jdhrigen Follow-up 1im Rahmen einer prospektiven,
populationsbezogenen Studie von 133 Patienten mit einer Epilepsie mit Beginn im Kindesalter

wurden von Sillanpdd et al. als unabhédngige Pridiktoren fiir das Erreichen einer Remission
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(unter antikonvulsiver Behandlung) die Anfallsfrequenz im ersten Behandlungsjahr und vor
Beginn der Medikation (kleiner als wochentlich), ein hoéherer 1Q (>70) und eine

idiopathische/kryptogene versus symptomatische Genese genannt.[78]

4.5. Die Epilepsie mit Aufwach-Grand mal als eigenstindige Entitit oder als Teil

eines neurobiologischen Kontinuums der idiopathisch generalisierten Epilepsien

Die Legitimitdt der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal (bzw. der Gruppe der ausschlieBlich
generalisiert tonisch-klonischen Anfdlle) als eigene Entitdt kann anhand folgender Fragen

erortert werden:

1) Stellt die Epilepsie mit Aufwach-Grand mal (bzw. der neueren Definition
entsprechend die Gruppe der ausschlielich generalisiert tonisch-klonischen
Anfille) eine distinkte Entitit dar und konnen Kklinisch suffizient Absencen
(insbesondere Phantom-Absencen) und myoklonische Anfille abgegrenzt werden?

2) Welche spezifischen medikamentosen Konsequenzen begriinden ein eigenstindiges
Konzept der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal?

3) Ist die Trichotomisierung in eine Epilepsie mit ausschliellich generalisiert tonisch-
klonischen Anfillen, juvenile myoklonische Epilepsie und juvenile Absencen-
Epilepsie vor dem Hintergrund sehr dhnlicher Anfallsprognosen sinnvoll? Oder
sollte man diese Epilepsieformen zur idiopathisch generalisierten Epilepsie mit
Beginn in der Adoleszenz zusammenfassen?

4) Welche Griinde gibt es, Aufwach-Grand mal mit diffusen Grand mal zum Konzept
der Epilepsie mit ausschliefllich generalisiert tonisch-klonischen Anfallen zu

fusionieren?

1) Bezugnehmend auf die eingangs dargelegten heterogenen Héufigkeitsraten der Epilepsie mit
Aufwach-Grand mal (1 bis 5% in unterschiedlichen Patientenkohorten mit Epilepsie) ist die
Beantwortung der Frage, ob es sich um eine ausreichend gro3e und damit relevante Untergruppe
der idiopathisch generalisierten Epilepsien handelt, nicht moglich. In der untersuchten Kohorte
von 343 Patienten mit idiopathisch generalisierter Epilepsie aus dem Janz-Archiv belief sich der

Anteil an reinen Aufwach-Grand mal Patienten auf 15%. Dieser vergleichsweise hohe Anteil

63



4 Diskussion

konnte der Tatsache geschuldet sein, dass Prof. Dr. Janz als einer der Erstbeschreiber dieses
Syndroms als Experte von Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-Grand mal gezielt aufgesucht
wurde.

Den kontroversen Diskussionen hinsichtlich der Einteilung der idiopathisch generalisierten
Epilepsien liegen widerstreitende Prinzipien zugrunde. Manche Autoren verstehen die
vielfdltigen Anfallsformen und Subsyndrome der idiopathisch generalisierten Epilepsien als
unterschiedliche Ausdrucksformen eines neurobiologischen Kontinuums, andere streben nach
einer genaueren Differenzierung in weitere Subgruppen.[33], [59], [79]

Berkovic et al. kritisieren das Konzept der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal als eine klinisch
nicht klar eingrenzbare Gruppe in diesem neurobiologischen Kontinuum.[59] Als tragfdhigstes
Argument flir eine Auflosung der Entitdt der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal wird die
klinische Erfahrung herangefiihrt, dass im Vergleich zu einem Grand mal ,,unspektakulére®
Absencen oder Myoklonien hiufiger der Beobachtung der Umwelt entgehen bzw. im Rahmen
von Phantom-Absencen meist nur mithilfe von EEG-Untersuchungen detektiert werden kdnnen.
Eine strikte Trennung dieser Anfallsformen scheint nicht praktikabel, da vielmehr akademischer
Natur. Wolf stellt zudem fest, dass das gleichzeitige Vorliegen von Absencen oder
myoklonischen Anfillen als Indikator fiir die korrekte Zuordnung von Grand mal in die Gruppe
der idiopathisch generalisierten Epilepsien genutzt werden kénne.[7]

Koutroumanidis et al. untersuchten in einer Studie, inwieweit sich Patienten mit ausschlief3lich
generalisiert tonisch-klonischen Anféllen von Patienten mit generalisiert tonisch-klonischen
Anfillen und Phantom-Absencen abgrenzen lassen. Die Diagnosestellung und entsprechende
Zuordnung von Patienten mit Phantom-Absencen gelang auf dem Boden von Video- und Schlaf-
EEG verbunden mit HBC (,,hyperventilation with breath counting®) rasch. Zudem wurde eine
definierte Gruppe von Patienten mit Grand mal ohne begleitende Absencen/Phantom-Absencen
und myoklonische Anfille untersucht. Diese Gruppe von 18 Patienten mit ausschlieBlich
generalisiert tonisch-klonischen Anféllen bestand aus 16 Patienten mit Aufwach-Grand mal und
zwel Patienten mit vorrangig schlafgebundenen Anfillen. Einschrinkend muss jedoch gesagt
werden, dass vier der Patienten mit Aufwach-Grand mal Absence-Staten zeigten, die einem
Grand mal direkt vorausgingen. 39% der Patienten wiesen eine positive Familienanamnese auf,
28% hatten Angehorige ersten Grades mit idiopathisch generalisierter Epilepsie. Die
Hereditdtsquoten und das lange Follow-up (Median 17 Jahre) ohne Hinzutreten von Absencen
oder Myoklonien veranlassten den Autor an der Entbehrlichkeit der aktuellen Einteilung zu
zweifeln. Er konstatierte:

Lwatrictly defined (without myoclonic seizures or absences, but with compulsory GSW on the

64



4 Diskussion

EEG) and also comprehensively distinguished from PA, the IGE-GTCS shows a strong genetic
background (...) and a clear tendency to occur on awakening.(...) A clinical EEG syndrome with
such a high electroclinical homogeneity and stability over time [without absences or myoclonic
seizures for a median disease duration of 8.5 years in the series of Unterberger et al. (2001) and
of 17 years in ours (Table 1), and for 63 years in the case reported by Zambrelli et al. (2006)]

may still lie far from final dissolution.*[33]

»otreng definiert (ohne myoklonische Anfélle oder Absencen, aber mit vorgeschriebenen GSW
(generalisierten Spike-Wave) im EEG) und auch umfassend differenziert von PA (Phantom-
Absencen) zeigte die IGE-GTCS (idiopathisch generalisierte Epilepsie mit ausschlieBlich
generalisiert tonisch-klonischen Anféllen) einen ausgepriagten genetischen Hintergrund (...) und
eine klare Tendenz beim Aufwachen aufzutreten. (...) Ein klinisches Syndrom mit einer derart
hohen elektroklinischen Homogenitidt und Stabilitdt im Laufe der Zeit (ohne Absencen oder
myoklonische Anfille fiir eine mediane Krankheitsdauer von 8,5 Jahren in der Untersuchung
von Unterberger et al. und von 17 Jahren in unserer, und von 63 Jahren in dem Fallbericht von

Zambrelli et al.) konnte noch weit weg von einer endgiiltigen Auflosung liegen.*

Eine ginzlich andere Perspektive bietet eine Publikation von Runge et al.,, die den
Krankheitsverlauf von 70 Patienten mit generalisiert tonisch-klonischen Anfdllen im Rahmen
einer idiopathisch generalisierten Epilepsie untersuchte. Kein Patient hatte ausschlieBlich Grand
mal, stets traten im Krankheitsverlauf auch Absencen und Myoklonien hinzu. Bei 31 Patienten
wurden Absencen detektiert, von denen die Patienten zuvor keine Kenntnis hatten.[80]

In der vorliegenden Studie gelang es, die Entwicklung von 42 Patienten mit reinen Aufwach-
Grand mal {ber eine durchschnittliche Zeitspanne von 40 Jahren zu erfassen. In dieser streng
definierten Kohorte traten keine Absencen oder myoklonischen Anfdlle im weiteren
Krankheitsverlauf auf.

Auch Camfield et al., die den Langzeitverlauf von 36 Patienten mit ausschlieSlich generalisiert
tonisch-klonischen Anfdllen mit einem mittleren Follow-up von 22,2 Jahren beurteilten,
beobachteten nur bei einem Patient den Ubergang in ein anderes Epilepsiesyndrom, niimlich zur
juvenilen myoklonischen Epilepsie. [58]

Als Folge dieser uneinheitlichen Studienlage und Meinungen hinsichtlich der Entitdt der
Epilepsie mit Aufwach-Grand mal konstatierte die ILAE in thren Empfehlungen von 2006:
,»Epilepsy with Generalized Tonic—Clonic Seizures only is not a syndrome, and the Core Group
was unable to agree on any syndrome with this feature: The consistent diurnal pattern of seizures

in some patients needs further investigation. Whether epilepsy with generalized tonic—clonic

65



4 Diskussion

seizures on awakening exists as a distinct entity is unclear*.[81]

,Eine Epilepsie mit ausschlieBlich generalisiert-tonisch-klonischen Anfillen ist kein Syndrom.
Und die Kerngruppe war nicht in der Lage, sich auf ein Syndrom mit diesem Merkmal zu
einigen: Das konsistente tageszeitliche Muster von Anfdllen bei manchen Patienten bedarf
weiterer Forschung. Ob eine Epilepsie mit Aufwach-Grand mal als eigene Entitét existiert, bleibt

unklar.*

2) Als stichhaltigstes Argument fiir eine Aufrechterhaltung des Konzeptes der Epilepsie mit
Aufwach-Grand mal bzw. der Epilepsie mit ausschlielich generalisiert tonisch-klonischen
Anfillen gilt, dass aus der prizisen Erfassung aller Anfallsformen durchaus Konsequenzen fiir
die Wahl des Antikonvulsivums resultieren.

Bekanntermaflen kann u.a. der Einsatz von Natrium-Kanal-Blockern wie Carbamazepin,
Phenytoin, Oxcarbazepin und Gabapentin bei Patienten mit idiopathisch generalisierter Epilepsie
myoklonische Anfédlle und Absencen triggern, so dass im klinischen Alltag auf diese
Medikamente zur Behandlung der idiopathisch generalisierten Epilepsien verzichtet wird.[82]—
[84] Trotz dieses Konsens wurde auch Carbamazepin, anlehnend an zwei Fallberichte von Knott
und Panayiotopoulos, erfolgreich bei juveniler myoklonischer Epilepsie mit therapierefraktiren
Grand mal eingesetzt. Die Autoren weisen darauf hin, dass in seltenen medikamentds nicht
kontrollierbaren Féllen, insbesondere bei gleichzeitigem Nachweis von fokalen Verdnderungen
im EEG, die Kombination von Valproinsdure mit Carbamazepin zur Behandlung der Grand mal
erfolgversprechend sein kann.[85]

Camfield et al. berichten in ihrer Publikation von einer erfolgreichen Behandlung mit
Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin bei 15 Patienten mit ausschlieBlich generalisiert
tonisch-klonischen Anfdllen. Auch in der vorliegenden Studie wurden verschiedenste
Antikonvulsiva eingesetzt, drei von vier Patienten, die Carbamazepin in Monotherapie erhielten,
waren in 5-jahriger terminaler Remission.

Ohne eine entsprechende Abgrenzung der Entitidt der Aufwach-Grand mal von Epilepsien, in
deren Rahmen auch Absencen und myoklonische Anfille auftreten, wére eine Behandlung mit
diesen Antikonvulsiva nicht moglich. Einschrinkend muss Erwédhnung finden, dass Fallberichte
von Patienten mit ausschlieBlich Grand mal-Anfillen vorliegen, die nach Einnahme von

Carbamazepin erstmalig Absencen und myoklonische Anfille entwickelten.[86], [87]

3) In dem Bestreben eine mdglichst homogene Studiengruppe zu untersuchen, wurden in der

vorliegenden Studie Patienten mit Absencen und myoklonischen Anfédllen ausgeschlossen.
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Zunichst soll erortert werden, inwiefern sich die Langzeitprognose von Patienten mit Epilepsie
mit Aufwach-Grand mal von den anderen Formen der idiopathisch generalisierten Epilepsien
unterscheidet.

Laut Genton et al. zeigten Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-Grand mal eine geringere
Anfallsfrequenz als Patienten mit einer juvenilen myoklonischen Epilepsie. Nur 15% seiner
Patienten mit Aufwach-Grand mal hatten mehr als zehn Anfille.[20] Dieses Postulat stimmt
nicht mit den Ergebnissen dieser Studie iiberein. 62% der Patienten hatten mehr als zehn Anfille
wihrend des gesamten Follow-up.

Senf et al. befassten sich mit der Langzeitprognose der juvenilen myoklonischen Epilepsie (mit
und ohne zusétzliche Aufwach-Grand mal), die Patientendaten wurden aus derselben Kohorte
(Janz-Archiv) rekrutiert wie die Patienten dieser Studie. Nach einem Follow-up von 45 Jahren
waren 59,1 % (39 von 66) der Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie in 5-jdhriger
terminaler Remission. 72 % der Patienten in Remission nahmen noch antikonvulsive
Medikamente ein.[88] Damit deuten die Daten auf eine mit der Epilepsie mit Aufwach-Grand
mal vergleichbar gute Langzeitprognose hin, bei einem andererseits ebenso hohen Anteil an
Patienten, die noch antikonvulsive Medikamente einnahmen. Wiahrend in der Studie von Senf et
al. nicht untersucht wurde, ob Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie durch zusitzliche
Grand mal eine verdnderte Langzeitprognose aufwiesen, konnte doch festgestellt werden, dass
begleitende Absencen hdufiger mit einer fehlenden 5-jdhrigen Remission assoziiert waren. In
einer vor Kirschbaum untersuchten, vergleichbaren Kohorte von Patienten mit Absencen-
Epilepsie (kindliche und juvenile Absencen) waren nach einem Follow-up von durchschnittlich
45 Jahren nur 50% der Patienten in terminaler (5-jdhriger) Remission, wobei ebenfalls 71 % der
Patienten noch antikonvulsiv behandelt wurden.[89]

Vorderwiilbecke et al. analysierten sdmtliche 176 Patienten des Janz-Archivs mit Beginn der
Epilepsie in der Adoleszenz (juvenile Absencen-Epilepsie, juvenile myoklonische Epilepsie
sowie die Kohorte der vorliegenden Studie, d.h. Patienten mit diffusen Grand mal und Aufwach-
Grand mal) und konnten hinsichtlich der Langzeitprognose fiir Anfille keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Subgruppen ausmachen.[90]

Nicolson et al. untersuchten retrospektiv eine Privalenzkohorte von 962 Patienten mit einer
idiopathisch generalisierten Epilepsie, wobei die Gruppe der 16 Patienten mit Aufwach-Grand
mal die beste Prognose aufwies. 78% der Patienten mit Aufwach-Grand mal befanden sich in
Remission, wohingegen die Remissionsraten der Gruppe der kindlichen und juvenilen

Absencen-Epilepsie und juvenilen myoklonischen Epilepsie nur zwischen 50-56% lagen.[63]
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Gemill Loiseau kommt dem gleichzeitigen Vorliegen verschiedener Anfallsformen innerhalb
eines individuellen Krankheitsverlaufes eine negative prognostische Relevanz zu.[23] Dieser
Aspekt konnte in der aktuellen Kohorte mit reinen Aufwach-Grand mal naturgemdf nicht
untersucht werden.

In Bezug auf die Absencen-Epilepsie konnte Kirschbaum nachweisen, dass das Auftreten von
(Aufwach-) Grand mal einen unabhingigen negativen Préadiktor fiir das Erreichen einer 5-
jahrigen Remission darstellte. Dieses Ergebnis wurde auch bei der juvenilen myoklonischen
Epilepsie mit begleitenden Absencen und Grand mal beobachtet.[91]

Dieser prognostische Aspekt ist ein Argument fiir die genaue Differenzierung in Subsyndrome.
Anzustreben ist, dass in zukiinftigen Studien distinkte Einschlusskriterien Anwendung finden
und damit vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der Langzeitprognose erhoben werden konnen.
Dies ist notwendig, um Patienten im klinischen Alltag differenziert beraten zu konnen.
Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass therapeutische und prognostische
Legitimationen flir die gesonderte Entitit der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal (bzw. der
Epilepsie mit ausschlieBlich generalisierten tonisch-klonischen Anfillen) existieren. Allerdings
kommt diesen Faktoren nur dann Relevanz zu, wenn eine homogene Gruppe mit reinen Grand
mal ohne Absencen oder myoklonische Anfille gebildet wird. Inwieweit der fiir die
Diagnosestellung notwendige diagnostische Aufwand (einschlieBlich Video-EEG und
wiederholten ausfiihrlichen Anamnesen, etc.) bei einer Epilepsieform umsetzbar ist, die sich
durch einen benignen Verlauf und eine haufig weitgehend ambulante Behandlungsmdglichkeit

auszeichnet, bleibt zu diskutieren.

4) Es stellt sich die Frage, inwieweit es vor dem Hintergrund unterschiedlicher Prognosen
zweckmafBig ist, Patienten mit Aufwach-Grand mal von der Gruppe der Patienten mit diffusen
Grand mal zu separieren.

Fiir eine sichere Dichotomisierung in Aufwach-Grand mal und diffuse Grand mal empfahl Janz
1993 in seinem Artikel ,,Fallstricke bei der Diagnose einer Aufwach-Epilepsie eine Langs- statt
eine Querschnittsbetrachtung des Krankheitsverlaufes. Allerdings machte er bereits darauf
aufmerksam, dass eine weitere diagnostische Schwierigkeit toleriert werden miisse. Selten, so
Janz, triten auch bei Patienten mit Aufwach-Grand mal im Krankheitsverlauf schlafgebundene
Anfille auf oder im Verlauf sogar in den Vordergrund.[16] Diese Ausfiihrungen deuten bereits
an, dass es schwierig ist, eine ausreichende Trennschirfe zwischen den beiden Entititen zu

gewihrleisten.
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In der aktuellen ILAE-Klassifkation wurden daher beide Entititen zur Gruppe der Epilepsie mit
»ausschlieBlich generalisierten tonisch-klonischen Anfillen* fusioniert. Begriindet wurde diese
Anderung damit, dass die Anfille jederzeit und nicht nur nach dem Aufwachen auftreten

konnten.[2]

Ein Ansatz zur vergleichenden Untersuchung von Patienten mit Aufwach-Grand mal und
diffusen Grand mal wurde in der aktuellen Arbeit durch eine kleine Vergleichsgruppe von 15
Patienten geschaffen.

Zehn von 15 Patienten (67%) mit diffusen Grand mal befanden sich zum
Untersuchungszeitpunkt in 5-jdhriger Remission. Zu keinem Zeitpunkt des Follow-up konnten
statistisch relevante Unterschiede der Remissionsraten detektiert werden.

Genton et al. betrachtet es als charakteristisch fiir die ,,only GTCS, that are not clearly linked to
the awakening period* (eine Gruppe, die mit den diffusen Grand mal gleichzusetzen ist), dass sie
im Vergleich zur Gruppe der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal eine niedrigere Anfallsfrequenz
aufweisen. Entsprechende Resultate wurden bei Reutens und Berkovic apparent. Sdmtliche der
,Random* Grand mal Patienten hatten weniger als 10 Grand mal (im gesamten
Krankheitsverlauf), wohingegen dies nur auf 70% der Patienten mit Aufwach-Grand mal
zutraf.[59]

In der vorliegenden Studie hatten in der Gruppe der Patienten mit diffusen Grand mal 47 % mehr
als 10 Anfille in ithrem Leben erlitten. In der Gruppe der Patienten mit Aufwach-Grand mal
waren es 62%. Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant.

Unterberger et al. stellten einen deutlich ldngeren Krankheitsverlauf bei 68 Patienten mit
Aufwach-Grand mal im Vergleich zu 30 Patienten mit diffusen Grand mal fest (Median 8,5 vs.
2,0 Jahre; p=0,012, jedoch nicht signifikant nach Bonferroni-Korrektur). Signifikant mehr
Patienten mit Aufwach-Grand mal nannten Schlafentzug als Anfillsausloser (p=0,001). Die
Vulnerabilitdt durch Schlafentzug wird von Unterberger et al. als mogliche Ursache des langeren
Krankheitsverlaufes diskutiert.[29]

In der aktuellen Studie differierte die durchschnittliche Krankheitsdauer (d.h. die Zeit von der
Erstmanifestation der Epilepsie bis zum letzten Grand mal) zwischen Patienten mit Aufwach-
Grand mal und denen mit diffusen Grand mal (27,3 £ 14,9 Jahre versus 22,7 = 12,7 Jahre).
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,266).

Der préadisponierende Effekt von Schlafentzug bei Patienten mit Aufwach-Grand mal wird in

dieser aktuellen Studie bestitigt (p=0,001). Auch Reutens et al. konstatieren, dass in ihrer
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Kohorte deutlich mehr Patienten mit Aufwach-Grand mal nach Schlafentzug epileptische
Anfille enwickelten als Patienten mit diffusen Grand mal (70% versus 29%).[59] Fittipaldi et al.
evaluierte die EEGs von 48 Patienten mit Aufwach- und 75 Patienten mit diffusen Grand mal.
Epilepsietypische Potentiale nach dem Aufwachen wurden signifikant hidufiger in der Gruppe
der Aufwach-Grand mal Patienten sichtbar (A-GTCS 27% versus R-GTCS 9,3%) ¥* 6.8,
p=0,009).[92]

Einzuhaltende Vorsichtsmainahmen in der Aufwach-Phase miissen einen elementaren
Beratungsaspekt im Klinikalltag darstellen. Aus diesem Grund sollte einer etwaigen Bindung der
Anfille an den Schlaf-wach-Rhythmus bei der Anamneseerhebung ausreichende Beachtung

geschenkt werden.

Zusammengefasst kann konstatiert werden, dass sich dariiber hinaus keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ergaben. Die niedrige Fallzahl der
vorliegenden Studienpopulation erschwert jedoch das Erreichen einer statistischen Signifikanz.

Perspektivisch kann erwartet werden, dass ein besseres Verstindnis der Genetik der idiopathisch

generalisierten Epilepsien eine breitfldchig anerkannte Klassifikation ermdglichen wird.

4.6. Mortalitit, Komorbiditit und psychosoziale Prognose

Von Interesse ist bei Betrachtung des Langzeitverlaufes nicht nur die Prognose hinsichtlich
Anfallsfreiheit, sondern auch die Prognose hinsichtlich Mortalitdit, Komorbidititen und
psychosozialen Aspekten. Fazel et al. untersuchten populationsbasiert 70.000 Patienten mit
Epilepsie im Vergleich zu 660.000 gematchten gesunden Kontrollpersonen. Signifikant mehr
Patienten hatten eine psychiatrische Komorbiditdt, vornehmlich Depressionen und
Substanzmittelabhingigkeit. Es wurde zudem eine erhohte friihzeitige Mortalitdtsrate der
Patienten mit Epilepsie im Vergleich zu den nicht erkrankten Angehdrigen und der
Allgemeinbevolkerung festgestellt.[93]

Eine signifikant reduzierte Lebenserwartung wurde (orientiert an den Berechnungen des
Statistischen Bundesamtes) in der vorliegenden Studie nicht beobachtet, allerdings waren auch
nur wenige Patienten verstorben bzw. war bei nur wenigen Patienten das Sterbealter bekannt.
Veroffentlichungen, die sich mit dem psychosozialen Verlauf von Patienten mit idiopathisch
generalisierter Epilepsie beschiftigen, stellen hiufig die juvenile myoklonische Epilepsie in den

Vordergrund. Zahlreiche Beschreibungen der Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie
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konstatierten ein spezifisches Personlichkeitsprofil, das die Behandlung der Patienten schwierig
werden und eine ungiinstige psychosoziale Prognose erwarten lie3.[94]

Auch tiber die idiopathisch generalisierten Epilepsien als Gesamtheit wird berichtet, dass es
Hinweise fiir ,,subtle frontal impairment of psychological functions in people with IGEs*
(,,dezente frontale Beeintrachtigung psychologischer Funktionen bei Patienten mit IGEs®)
gebe.[95] Eine aktuelle Studie von 2014 widmete sich psychosozialen Aspekten der juvenilen
myoklonischen Epilepsie im Langzeitverlauf. Die Ergebnisse wurden verglichen mit Patienten
mit einer Absencen-Epilepsie. Die Studie von Holtkamp et al. zeichnete ein {iiberraschend
positives Bild der psychosozialen Prognose und konnte keine signifikanten Unterschiede zur
Absencen-Epilepsie detektieren. Einzig der Anteil an Patienten mit einem Hochschulabschluss
lag bei den Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie signifikant hoher (70,1% versus 34,1
%).[96]

Ahnlich den Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie wurde auch iiber Patienten mit
Aufwach-Grand mal die These einer neurobiologisch bedingten  spezifischen
Personlichkeitsstruktur formuliert.

Janz schrieb 1953 in seiner Arbeit ,,Aufwach*“-Epilepsien:

»Aber auch ohnedies war das Charakterbild dieser Kranken oft durch Unstetigkeit, Genuf3sucht,
Haltlosigkeit, Unbedachtsamkeit und eine landsknechthafte Gleichgiiltigkeit sich selbst und der
Krankheit gegeniiber gekennzeichnet. Ergab sich schon aus der Schilderung ihrer
Schlafgewohnheiten eine Neigung ,,die Nacht zum Tag zu machen®, keine Kirchweih, kein
Amiisement zu versdumen, so war auch eine konsequente Behandlung gerade bei ihnen dadurch
erschwert, daB sie sich trotz feierlicher Versprechungen nicht wieder vorstellten, oder erst lange,

nachdem die Medizin zu Ende gegangen und erneut Anfélle aufgetreten waren.*[8]

Wenige Studien befassen sich mit dem psychosozialen Verlauf von Patienten mit Epilepsie mit
Aufwach-Grand mal. Letztlich kann nur eine Publikation von Camfield et al. von 2010 als
Vergleich herangezogen werden, die die soziale Prognose einer Kohorte von 36 Patienten mit
»generalized tonic-clonic seizures only* untersuchte. Das Fazit war erniichternd: 27% der
Patienten hatten eine psychiatrische Diagnose, nur 60% einen Highschool-Abschluss, 33% der
Patienten waren arbeitslos, und nur 55-65% mit ithrem Sozialleben bzw. sozialen Aktivitdten
zufrieden. Dieses Ergebnis {iiberrascht vor allem vor dem Hintergrund der hohen
Pharmakoresponsivitit der Epilepsie mit Aufwach-Grand mal. Im Kontrast dazu war die
psychosoziale Prognose der Patienten mit Aufwach-Grand mal in der vorliegenden Studie

giinstig.
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Wihrend nur 15% der Patienten angaben, in der Schule unterdurchschnittliche Leistungen
erbracht zu haben, waren es bei Camfield et al. 70%.

50 % der Patienten erzielten einen Hochschulabschluss (im Vergleich 14 % bei Camfield et al.)
und iiber 80% der Patienten waren iiber weite Strecken ihres Berufslebens fest angestellt.

Eine finnische Studie untersuchte in Form einer bevolkerungsbezogenen, prospektiven
Inzidenzkohorte 141 Kinder mit einer Epilepsie iliber einen Median von 40 Jahren. Sechs dieser
Kinder hatten eine Epilepsie mit Aufwach-Grand mal und befanden sich sdmtlich im Alter von
23 Jahren in einem festen Arbeitsverhiltnis; ein mit dieser Studie vergleichbarer
Beschiftigungsstand, wenngleich die Aussagekraft durch die kleine Fallzahl dieser Gruppe
eingeschréankt ist.[97]

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Holtkamp et al. fiihlten sich in dieser Studie 90% der
Patienten mit Aufwach-Grand mal in ihr familidres/soziales Umfeld gut eingebettet. Ein GrofBteil
der Patienten (80%) gab an, sich durch die Epilepsie oder die Einnahme von antikonvulsiven
Medikamenten in den letzten 4 Monaten vor Erhebung der Studie nicht beeintrachtigt gefiihlt zu
haben.[96]

10% der Patienten mit Aufwach-Grand mal hatten sich in psychotherapeutische Behandlung
begeben (im Vergleich: 19,5% der Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie, 17,1% der
Patienten mit Absencen-Epilepsie) und nur 5% hatten Antidepressiva eingenommen (im
Vergleich: 17,1 %; 12,1%).

Bemerkenswert ist, dass in unserer Studie 42,9% der Patienten privat versichert waren, dieser
Anteil ist dreimal hoher als der durchschnittliche deutsche Anteil an Privatpatienten.[98] Es ist
nicht auszuschlieBen, dass der hohere sozio6konomische Status dieser Studiengruppe einen Bias
hinsichtlich der Ergebnisse zu psychosozialen Aspekten darstellt. Zudem wurden die Patienten
iiber Jahrzehnte von demselben Arzt (Prof. Dr. Janz) betreut.

Wenngleich diese Faktoren eine verhéltnisméaBig giinstige Prognose erkldren kénnen, so zeigen
die aktuellen Daten an, dass die Epilepsie mit Aufwach-Grand Mal selbst keinen allzu starken

negativen Einfluss auf die psychosoziale Entwicklung hat.
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4.7. Limitationen der Studie

Aus dem retrospektiven Ansatz der Arbeit resultieren verschiedene methodische Limitationen.

In erster Linie konnen erinnerungsbedingte Fehler nicht ausgeschlossen werden. Die Validitét
von Patientenangaben hinsichtlich der Frequenz epileptischer Anfélle untersuchte eine Studie
von Hoppe et al..[99] Patienten mit heterogenen Anfallsformen wurden mit Video-EEG
iiberwacht und simultan um eine Dokumentation der Anfille gebeten. Von der Gruppe der
Patienten mit im Wachzustand auftretenden, sekundédr generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen wurden 32 % der Anfélle nicht dokumentiert.

Ein Teil der Daten der vorliegenden Studie wurde aus Krankenakten extrahiert, auf deren
Vollstandigkeit kein Einfluss genommen werden konnte. Die Erhebung der Familienanamnese
gelang z.B. nur auf Grundlage der Dokumentationen in der Patientenakte. Inwieweit damit eine
positive Familienanamnese fiir eine Form der idiopathisch generalisierten Epilepsien vorlag,
oder die Verwandten ersten Grades an anderen Epilepsie-Formen litten, blieb unklar.

Zudem verhindert das retrospektive Design der Studie, Ursache-Wirkungsbeziehungen zu
untersuchen. Da es sich um eine Priavalenz- und keine Inzidenzkohorte handelt, ist das Risiko
eines Selektionsbias erhoht. Das heilit, der Krankheitsverlauf der Patienten in dieser Studie
wurde ab einem bestimmten Zeitpunkt erfasst, nidmlich dem Erstkontakt mit Prof. Janz.
Anzunehmen ist, dass vor allem Patienten mit einem schwereren Krankheitsverlauf und damit
schlechterer Prognose die Behandlung eines Spezialisten suchten.

Das longitudinale Studiendesign bedingt zudem, dass die Patientenzahl relativ klein ist.

Janz setzte fiir die Diagnosestellung einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal ein iiberwiegendes
Auftreten (> 50%) der Anfille in der Aufwachperiode voraus.

Die ILAE definiert sie als Epilepsie, bei der 90% der Anfille an die Aufwachphase gebunden
auftreten. Diese strengeren Richtlinien sind angesichts des Kontinuums zwischen den Aufwach-
Grand mal und diffusen Grand mal sinnvoll, der retrospektive Ansatz dieser Arbeit verhinderte
jedoch eine Adaption.

Dartiber hinaus priagte Janz den Begriff der Oligoepilepsie und forderte sechs Anfille, um die
sichere Diagnose einer Aufwach-Grand mal Epilepsie stellen zu konnen.

In neueren Studien finden sich divergente Kriterien hinsichtlich der geforderten Mindestanzahl.
Unterberger et al. schlossen Patienten mit einem isolierten Anfall bzw. einer Oligoepilepsie in
thre Studie ein, als obligatorisch galten ein unauffélliges CCT und ein mit einer idiopathisch

generalisierten Epilepsie kompatibler EEG-Befund. Andermann und Berkovic sahen als
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Grundbedingung fiir eine gesicherte Diagnose typische EEG-Befunde und mindestens zwei
generalisiert tonische-klonische Anfille an.[29], [61]

Als Einschlusskriterium wurden in der vorliegenden Studie mindestens zwei epileptische Anfille
nach dem Aufwachen gefordert. Allerdings wurde letztlich nur ein Patient mit dieser
Mindestanzahl eingeschlossen, alle anderen hatten mehr Anfille zeitnah nach dem Erwachen.
Die Diagnose einer Epilepsie mit Aufwach-Grand mal war bei diesem Patient gestellt worden,
nachdem zwei Anfille unmittelbar nach dem morgendlichen Erwachen aufgetreten waren, das
EEG generalisierte epilepsietpyische Potentiale nachwies und eine zerebrale Bildgebung einen
unauffilligen Befund ergab. Innerhalb des 29-jdhrigen Follow-up des Patienten traten keine
weiteren Anfdlle mehr auf, allerdings unter fortgefiihrter antikonvulsiver Medikation mit
Valproinsiure.

Unterberger et al. beziehen zu den gednderten Kriterien in ihrer Publikation Stellung und
beziehen sich auf Arbeiten von Bauer, Luef et al. und King et al., die postulieren, dass ein
Epilepsie-Syndrom bei einem Grofteil der Patienten bereits nach dem ersten epileptischen
Anfall diagnostiziert werden kann.[73], [100], [101]

Die Mallgabe, erst nach sechs Anfillen eine sichere diagnostische Einordnung zu vollziehen,
wird in einer Publikation von Andermann et al. vor dem Hintergrund der verbesserten
medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten als nicht zeitgemdB wund unpraktikabel

kritisiert.[61]

Innerhalb der Jahrzehnte, die diese Arbeit umspannt, wurden nicht nur Therapieansitze
verdndert und neue Antikonvulsiva entwickelt, es stehen heutzutage auch weit mehr
diagnostische Moglichkeiten zur Verfiigung. So konnte damals beispielsweise auf eine
Kernspintomographie, welche heute als Basisdiagnostik eingesetzt wird, noch nicht
zuriickgegriffen werden.

Auch nicht gepriift werden konnte in dieser Studie die Adhédrenz der Patienten in Bezug auf die
regelmifige Einnahme von Antikonvulsiva. Leppik et al. beziffern den Anteil an non-adhérenten
Patienten mit Epilepsie auf 30-50 %, {ibereinstimmend mit den Ergebnissen von Stanaway.[102],
[103]

Ob und wie regelméBig die verordneten Antikonvulsiva eingenommen wurden, konnte in der
vorliegenden Studie nur auf Grundlage der arztlichen Dokumentation nachvollzogen werden.
Die hiufig eingesetzten alten Antikonvulsiva, wie z.B. Phenytoin, Phenobarbital oder Primidon,
zeichnen sich durch ein grofleres Nebenwirkungsspektrum aus, eine reduzierte Therapieadhédrenz

im Vergleich zu den neuen Antikonvulsiva ist daher denkbar.
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Hervorzuheben und abschlieBend positiv festzustellen ist, dass diese Studie eine der wenigen
Langzeitstudien zur Epilepsie mit Aufwach-Grand mal darstellt. FEin eminentes
Unterscheidungsmerkmal zu den bisherigen Publikationen ist das auBergewdhnlich lange
Follow-up von durchschnittlich 40 Jahren.

Durch diese lange Beobachtungszeit verkniipft mit einer Rekrutierungsrate von 80% der
moglichen Kohorte, kann eine fundierte Aussage zur Langzeitprognose dieser Erkrankung
getroffen werden, auf deren Boden Patienten mit Epilepsie mit Aufwach-Grand mal dezidierter

beraten werden konnen.
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FRAGEBOGEN (I) zum Anfallsleiden und der Behandlung

Studie: «Langzeitverlauf bei Anfallserkrankungen»

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

bestem Wissen zu beantworten.

ALLGEMEINES

Name und Vorname:
Geburtstag:
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1. ANFALLE

1.1 Wann war lhr letzter groBer Anfall?

1.2 Hatten Sie noch weitere Anfallsformen?

Absencen (kurze Abwesenheit): O Ja O Nein

Wenn ja: wann war die erste Absence, wann die letzte?

Zuckungen der Arme (mit erhaltenem Bewusstsein): O Ja O Nein

Wenn ja: wann waren die ersten Zuckungen, wann die letzten?

1.3 Wie viele Anfdlle hatten Sie schatzungsweise in lhrem gesamten Leben?
O 1

O 2-5

0 6-10

0O 11-30

O >30

O Genaue Anzahl (falls erinnerbar):

1.4 Gab es langere Perioden (langer als 2 Jahre), in denen keine Anfalle

aufgetreten sind?

O Ja O Nein
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1.5 Wenn ja:

Bitte geben Sie die Perioden ohne Anfalle — soweit Sie diese erinnern — an:

1.6 Wenn in den letzten 12 Monaten Anfalle auftraten, mit welcher Haufigkeit

treten diese Anfalle auf? (Bitte beziehen Sie sich hier auf die letzten 12 Monate)

1.6.1 Grosse Anfalle mit Bewusstlosigkeit (Grand Mal):
Taglich oder haufiger

Wadchentlich oder haufiger

Monatlich oder haufiger

Halbjahrlich oder haufiger

Jahrlich oder haufiger

O OO0 O OO

Seltener als 1x/Jahr

Gegebenenfalls weitere Anfallsformen:

1.6.2 Absencen:

Taglich oder haufiger
Wadchentlich oder haufiger
Monatlich oder haufiger
Halbjahrlich oder haufiger
Jahrlich oder haufiger

Seltener als 1x/Jahr

-~ O O 0O 0O OO

.6.3 Zuckungen der Arme (Myoklonien):
Taglich oder haufiger

Wadchentlich oder haufiger

Monatlich oder haufiger

Halbjahrlich oder haufiger

Jahrlich oder haufiger

O OO0 O OO

Seltener als 1x/Jahr
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1.7. Traten die groRBen Anfélle hauptsachlich zu einer bestimmten Tageszeit auf?

O morgens nach dem Aufwachen

O am spaten Nachmittag/friihen Abend (,Feierabend*)
O nachts aus dem Schlaf
O

keine eindeutige tageszeitliche Bindung

1.8. Gibt oder gab es Ausloser fur das Auftreten von groBen Anfallen?
Schlafentzug

Alkoholkonsum

Flackerlicht

Stress

Fieber

Medikamenten - Nebenwirkung

Menstruation

O OO0 O O o o0 Oo

andere Ausloser:
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2. BEHANDLUNG

2.1 Nehmen Sie zur Kontrolle lhrer Anfélle noch Medikamente (Antiepileptika)

ein?

O Ja
O Nein

2.1.1 Wenn ja:

Welche Medikamente (Antiepileptika) nehmen Sie zur Zeit in welcher taglichen Dosis?

2.1.2. Wenn nein:
Welche Medikamente (Antiepileptika) haben Sie wann zuletzt und in welcher taglichen

Dosis eingenommen?

2.2 Haben Sie oder Ihr Arzt jemals versucht, die Dosis der Medikamente

(Antiepileptika) zu reduzieren?

O Niemals O Einmal O Mehrmals

2.3 Wenn Medikamente (Antiepileptika) reduziert worden sind: Ist es dann jemals

erneut zu einem epileptischen Anfall gekommen?

O Ja O nein
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2.4 Wenn es zu einem erneuten Anfall nach Reduktion der Medikamente

(Antiepileptika) gekommen ist, wie lange danach (in Tagen oder Wochen)?

2.5 Haben Sie jemals versucht, die Medikamente (Antiepileptika) ganz

abzusetzen?

O Niemals O Einmal O Mehrmals

2.6 Wenn ja: Wann haben Sie die Medikamente (Antiepileptika) ganz abgesetzt?

2.7 Wenn Medikamente (Antiepileptika) abgesetzt worden sind: Ist es dann

jemals erneut zu einem epileptischen Anfall gekommen?

O Ja O nein

2.8 Wenn es zu einem erneuten Anfall nach Absetzen der Medikamente

(Antiepileptika) gekommen ist, wie lange danach (in Tagen oder Wochen)?

93



3. WEITERE ERKRANKUNGEN

3.1 Haben oder hatten Sie relevante korperliche oder seelische/psychische

Erkrankungen neben lhrer Epilepsie?

3.1.1 Korperliche Erkrankungen:

Bitte beschreiben:

3.1.2 Psychische Erkrankungen:

keine
Depression
Angst
Psychose
Sucht

andere:

O OO0 o0 ©Ooo
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4. Beruf und Familie

4.1 Was war lhr zuletzt ausgeubter Beruf (z.B. Lehrer, Hausfrau, etc.)?

4.2 Waren oder sind Sie erwerbsunfahig?

O ja O nein

4.2.1 Wenn ja, auf Grund der Epilepsie?
O ja O nein

4.2.2 Wenn nicht aufgrund der Epilepsie, aus welchem anderen Grund?

4.3 Was ist Ihr hochster Bildungsgrad?

Hauptschulabschluss
Realschulabschluss
Fachabitur

Abitur

Hochschulabschluss

O OO0 O 0O

anderes:

4.4 Wie ist Ihr Familienstand:

ledig

verheiratet, wenn ja wie haufig?:

geschieden, wenn ja wie haufig?:

in Partnerschaft lebend

verwitwet

O OO0 O OO

anderes:
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5. ZUSAMMENFASSUNG

5.1. Wie schatzen Sie zur Zeit (in den letzten 4 Wochen) Ihre Gesundheit im GroRBen
und Ganzen ein?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl auf der Skala unten an)

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
konnte nicht konnte nicht

besser sein schlechter sein

5.2. Wie schatzen Sie zur Zeit (in den letzten 4 Wochen) Ihre Gesundheit im Hinblick

auf lhre Anfallserkrankung ein? (Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl auf der Skala unten

an)
[ [ I | | I | [ | | |
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
konnte nicht konnte nicht
besser sein schlechter sein

5.3. Haben Sie mit der Zeit Erfahrungen beziiglich lhrer Epilepsie gesammelt, die

Sie gerne an Arzte und Mitpatienten weitergeben wiirden?

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
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FRAGEBOGEN (ll) zur sozialen Lebenssituation

Studie: «Langzeitverlauf bei Anfallserkrankungeny

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

nach bestem Wissen zu beantworten.

Allgemeines

Name und Vorname:
Geburtstag:
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Bitte umkringeln Sie die jeweils am besten passende Antwortmoglichkeit.

1. Lebensqualitat

Wie schitzen Sie lhre Lebensqualitat im GroRen und Ganzen ein?
1 — sehr gut

2 — weitgehend gut

3 — eher weniger gut

4 — schlecht

2. Berufliche Situation

2.1 Sind Sie zufrieden mit lhrer — jetzigen oder damaligen — beruflichen Situation?
1 —ja, sehr zufrieden

2 — zufrieden

3 — eher weniger zufrieden

4 — unzufrieden

2.2 Konnen Sie sich mit lhrer momentanen Arbeitsstelle bzw. lhrer Rente/Pension
ausreichend finanziell versorgen?

1 — ja, mehr als ausreichend

2 —ja, ausreichend

3 — eher nicht ganz ausreichend

4 — Uberhaupt nicht ausreichend

2.3 Haben oder hatten Sie das Gefuhl, in ihrem Beruf finanziell erfolgreich zu
sein?

1 —ja, sehr

2—-ja

3 — eher weniger

4 — nein, Uberhaupt nicht
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2.4 Waren Sie jemals langer als 12 Monate arbeitslos?
1 — nein, niemals

2 —ja, einmal

3 —ja, ofter

4 — ja, die meiste Zeit

3. Soziale Situation

3.1 Sind Sie insgesamt zufrieden mit lhrer jetzigen sozialen Situation?
1 —ja, sehr

2 —ja, normal

3 — eher weniger

4 — Uberhaupt nicht

3.2 Wenn Sie auf ihr bisheriges Leben blicken, haben Sie eher ein zufriedenes
oder eher ein unzufriedenes Gefiihl?

1 — sehr zufrieden

2 — zufrieden

3 — weniger zufrieden

4 — unzufrieden

3.3 Wie gut konnen sie sich lhrer Einschatzung nach in soziale Gefiige
eingliedern (z.B. am Arbeitsplatz, in der Freizeit, in der Familie)?

1 — sehr gut

2 —gut

3 — nicht so gut

4 — schlecht

3.4 Wie schatzen Sie Ihre damaligen schulischen Leistungen im Vergleich zu
lhren Mitschiilern ein?

1 — Uberdurchschnittlich

2 — durchschnittlich

3 — unterdurchschnittlich
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3.5 Sind Sie zufrieden mit lhren Freundschaften, die Sie momentan haben oder
friher hatten?

1 —Ja, sehr

2 —ja, normal

3 — eher weniger

4 — Uberhaupt nicht

3.6 Haben Sie das Gefiihl, lebenslange Freundschaften pflegen zu kénnen?
1 —ja, mehrere

2 —ja, eine

3 — eher weniger

4 — nein, Uberhaupt nicht

3.7 Wurden Sie jemals fiir eine kriminelle Tat offiziell bestraft?
1 —nein, nie

2 —ja, einmal

3 —ja, mehrmals

4 — ja, mit Gefangnisaufenthalt

4. Familiare Situation

4.1 Fuhlen Sie sich in ihrem familidaren/sozialen Kontext sicher aufgehoben?
1 —ja, sehr

2 —ja, normal

3 — eher weniger

4 — nein, Uberhaupt nicht

4.2 Haben Sie Kinder ?
1 —ja, Anzahl:

2 — nein, keine Kinder, aber nicht wegen der Epilepsie

3 — nein, keine Kinder aufgrund der Epilepsieerkrankung
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4.3 Hatten sie ungewollte Schwangerschaften?
1 — nein, niemals
2 —ja, einmal

3 —ja, mehrmals

4.4 Kam es bei lhnen zu Abtreibungen?
1 — nein, niemals
2 —ja, einmal

3 —ja, mehrmals

4.5 Wie viele partnerschaftliche Beziehungen ( > 3 Monate) hatten Sie?

1 —nur eine
2 —unter 5

3 —unter 10
4 — Uber 10

4.5.1 Wie lange dauert oder dauerte die langste Partnerschaft?

5. Genussmittel

5.1 Wenn Sie die letzten 12 Monate betrachten, wie haufig haben Sie alkoholische
Getranke konsumiert?

1 — gar nicht

2 — mindestens einmal

3 — mindestens einmal pro Monat

4 — mindestens einmal pro Woche

5 —taglich oder nahezu taglich
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5.2 Zusatz-Fragen bei aktuellem oder friiherem taglichen oder nahezu taglichen

Alkoholkonsum (Mehrfachantworten méglich!)

1 — Haben Sie jemals das Geflhl gehabt, Sie missten Ihren Alkoholkonsum
reduzieren?

2 — Haben Leute sie verargert, welche ihr Trinkverhalten kritisierten?

3 — Haben Sie jemals Schuldgeflhle wegen lhres Trinkverhaltens verspurt?

4 — Haben Sie jemals das Geflihl gehabt, sie brauchten einen alkoholischen Drink
am Morgen, um ihre Nerven zu stabilisieren oder um einen Hang over zu

therapieren?

5.3 Rauchen Sie oder haben Sie geraucht?

1 — nein, niemals bzw. nur ,probiert, insgesamt weniger als 100 Zigaretten im
ganzen Leben

2 — mindestens 100 Zigaretten im ganzen Leben, aber in den letzten 12 Monate nicht
mehr

3 — mindestens 100 Zigaretten im ganzen Leben, zur Zeit nicht taglich, aber in den
letzten 12 Monaten

4 — taglich

5.4 Haben Sie jemals andere Drogen (Cannabis, Kokain, etc.) konsumiert?
1 — nein, niemals

2 —ja, einmal; wenn ja, welche:

3 —ja, schon einige Male; wenn ja, welche:

4 — haufig; wenn ja, welche:

5.5 Haben Sie schon einmal eine Psychotherapie gemacht?
1 — nein, niemals
2 —ja, einmal

3 —ja, mehrmals
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5.6 Nehmen oder nahmen Sie Medikamente gegen Depression ein?
1 — nein, niemals
2 —ja, eine zeitlang

3 —ja, ich nehme sie immer noch

5.7 Nehmen oder nahmen Sie Medikamente gegen Angststérungen ein?
1 — nein, niemals

2 —ja, eine zeitlang

3 —ja, ich nehme sie immer noch

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit !
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