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1. Einleitung

1.1. Multiple Sklerose

1.1.1. Epidemiologie

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems [1]. Klassischerweise treten erste Symptome bei Menschen zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr auf [2], seltener kdnnen auch Personen uber 60 Jahren
oder Kinder betroffen sein [3, 4].

Die MS ist in Europa, Australien und Nordamerika die haufigste neurologische Er-
krankung im jungen Erwachsenenalter, die zu anhaltender Behinderung fuhrt, wobei
die Pravalenz innerhalb der letzten Jahrzehnte stetig zugenommen hat [5, 6]. Frauen
erkranken doppelt so haufig an MS, in europaischen Daten zeigt sich im Mittel ein
Geschlechterverhéltnis von 2,01 : 1, in aktuellen norwegischen Daten ein Verhaltnis
von 2,2:1[5,7].

Die Pravalenz der MS in Europa liegt bei etwa 83 / 100.000 Einwohner:innen [7].
Daten aus Norwegen von 2014 zeigen eine steigende Pravalenz der MS in den letz-
ten vier Jahrzehnten, zuletzt mit einer Pravalenz von 182,4 / 100.000 Personen [5].

In Deutschland wird fur 2010 eine aus Daten der gesetzlichen Krankenkassen hoch-
gerechnete Pravalenz von 289 / 100.000 beschrieben, wobei es sich hier um Daten
handelt, die anhand der verwendeten ICD-10-Diagnosen in Krankenkassendaten
erhoben wurden [8].

Die mittlere Inzidenz in Europa ist in einem Review bei 4,3 / 100.000 Menschen pro
Jahr [7]. In norwegischen Daten zeigt sich eine Inzidenz von 10,1 / 100.000
Personen pro Jahr [5]. Eine Auswertung anhand von Daten deutscher
Krankenkassen von Patientiinnen mit einer ICD-10 Diagnose der MS, ergibt

adjustiert eine Inzidenz von 21,8 / 100.000 Einwohner:innen pro Jahr [9].



1.1.2.  Symptome und Verlaufsform

Die MS ist eine Erkrankung, die sich auf viele Weise auflern und viele andere
Erkrankungen imitieren kann. Aus diesem Grund st eine sorgféaltige
Diagnosestellung mit Ausschluss von Differentialdiagnosen von grofR3er Bedeutung
[10].

Als typische Erstsymptome einer MS gelten eine einseitige Optikusneuritis, Sensi-
bilitatsstorungen, eine Diplopie, das Lhermitte’sche Zeichen (elektrisierend-
schmerzhaftes Einschie3en in Nacken, Rumpf und Extremitaten bei Beugung des
Kopfes), eine Extremitatenschwache und Blasen- oder Darmfunktionsstérungen.
Begleitend kann sich eine Fatiguesymptomatik zeigen, die im Laufe des Tages
zunimmt. Im Verlauf kann es zu kognitiver Beeintrachtigung, Depression, emotionaler
Labilitat, Schwindel, Tetraparese, Sensibilitdtsverlust, Schmerzen und zur
Entwicklung einer spastischen Symptomatik kommen [2, 10].

Anhand des Ablaufs der Symptomatik und der Geschwindigkeit des Fortschreitens
der MS wird diese in drei verschiedene Verlaufsformen unterteilt, die 1996 von Lublin
und Reingold eingeteilt und 2013 von ihnen Uberarbeitet wurden [11, 12]. Unter-
schieden wird zwischen schubférmigen und fortschreitenden bzw. progressiven MS-
Formen, wobei die progressive MS in zwei weitere Typen unterteilt wird.

Als Schub wird eine monophasische klinische Episode von Symptomen bezeichnet,
die von Patient:innen berichtet werden und mit objektivierbaren Befunden einher-
gehen, die typisch fir MS sind. Diese werden verursacht durch ein fokal oder multi-
fokal demyelinisierendes Ereignis im zentralen Nervensystem (ZNS), das sich akut
oder subakut entwickelt und mindestens 24 Stunden anhalten muss. Eine Erholung
davon ist moglich, muss aber nicht geschehen. Dieses Ereignis muss in Abwesenheit
von Fieber oder einer Infektion erfolgen, um als Schub gewertet zu werden, da
Infektionen zu einer temporaren Verschlechterung der Symptomatik fihren kénnen.
Um eine Symptomatik als neuen Schub zu werten, muss diese mindestens einen
Monat vom vorherigen Ereignis entfernt sein [13, 14].

Bei einer MS-Erkrankung, bei der es im Schub zu neurologischen Defiziten kommt,
die sich nach Abklingen des Schubes zum Teil oder vollstéandig zuriickbilden, spricht
man von einer schubférmig remittierenden MS (RRMS). Wichtig hierflr ist, dass es
zwischen den Schiben zu keiner Behinderungszunahme kommt [12]. Im zeitlichen

Verlauf kommt es zum Ubergang der RRMS in eine sekundar progrediente



Verlaufsform (SPMS), in welcher es zu einem kontinuierlichen Fortschreiten der MS
aul3erhalb von Schubereignissen kommt. Dieser Krankheitsverlauf kann begleitet
werden durch aufgelagerte Schiibe oder ohne diese bestehen [12]. Die RRMS geht
somit gewissermal3en nach einem unbestimmten zeitlichen Verlauf in eine SPMS
Uber [11], nach Daten von Confavreux und Vukusic im Mittel nach einem
Krankheitsverlauf von 19 Jahren [2]. Demgegenuber zeigten in einer aktuelleren
Studie von 2016 nur 18,1% der Patient:innen der Kohorte einen Ubergang von einer
schubférmigen in eine sekundar-progrediente Verlaufsform, dies nach einer
medianen MS-Dauer von 16,8 Jahren [15].

Bei einem von Beginn an fortschreitenden Krankheitsverlauf der MS spricht man von
einer primar-progredienten MS (PPMS), wobei Plateauphasen und leichte temporéare
Verbesserungen maoglich sind. Diese kann sich in einem aktiven Zustand befinden
oder inaktiv sein, muss in ihrer Krankheitsprogression also nicht kontinuierlich
verlaufen. Die genannten Verlaufsformen kénnen als aktiv bezeichnet werden bei
Vorliegen von klinischen Schiiben, einer akuten oder subakuten Zunahme der
neurologischen Dysfunktion, Gadolinium-anreichernden Lasionen in der MRT, sowie
bei neuen oder definitiv vergroRerten Lasionen in der T2-gewichteten MRT, einer
speziellen Kontrastdarstellung [12]. Die Verschlechterung der MS darf dabei nicht mit
einem Anstieg der Korpertemperatur oder dem Vorliegen eines Infekts einhergehen
[12].

In den Uberarbeiteten Ausfihrungen zur Einteilung der MS von 2013 beschreiben
Lublin und Reingold auf3erdem ein klinisch isoliertes Syndrom (CIS), in dem es zu
MS-typischen Symptomen mit bildmorphologischen Korrelat gekommen ist, welche
allerdings nicht mit den Diagnosekriterien flr eine MS, die im Folgenden noch er-
lautert werden, Ubereinstimmen [12].

Eine Abschéatzung der Prognose ist aufgrund des unterschiedlichen zeitlichen Ver-
laufes sehr schwierig. Allerdings haben sich einige negative Prognosekriterien
gezeigt, die fur einen schnelleren Verlauf mit fortschreitendem Behinderungsgrad
hinweisend sein kbnnen. Dazu gehdren eine hohe Schubfrequenz in den ersten zwei
Jahren der Erkrankung, ein von Beginn an fortschreitender Verlauf, das méannliche
Geschlecht und friihe motorische oder cerebellare Symptome. Im Gegensatz dazu
sprechen das weibliche Geschlecht, sowie ein Beginn mit sensiblen Symptomen

oder ein Befall des Sehnervs fir einen langsameren Verlauf [10].



1.1.3. Atiologie und Pathogenese

Die Ursachen der Entstehung einer MS sind weiterhin ungeklart [5]. Ein Zusammen-
spiel aus Umweltfaktoren wie Vitamin-D-Mangel, bedingt durch Erndhrungsweise
und fehlende Sonneneinstrahlung, und ein Nord-Sud-Gradient, der eine zunehmende
Haufigkeit der MS bei groRBerer Entfernung vom Aquator beschreibt, wird
angenommen [16, 17]. AulRerdem gilt eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus,
insbesondere nach der Kindheit, als Risikofaktor fur die Entwicklung einer MS [18,
19]. Auch ein Einfluss genetischer Faktoren spielt eine, noch nicht génzlich
nachgewiesene, Rolle, da Verwandte ersten bis dritten Grades ein erhdhtes Risiko
fur MS, verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung, aufweisen [20].

Die pathophysiologischen Vorgange im zentralen Nervensystem bei MS-Erkrankung
sind dagegen relativ genau beschrieben worden. Bei Patient:innen mit akuter MS
und schubférmiger Verlaufsform zeigten sich in Autopsiestudien, im Gegensatz zu
progressiven Verlaufsformen, akute Lasionen des Hirngewebes die durch Inflam-
mation und in der Folge zu aktiven Plaques und lokalen Demyelinisierungen der
weillen Substanz fihren. Diese Inflammation zeigt sich durch Einwanderung von
mononuklearen Zellen, T-Lymphozyten-Infiltration und aktivierter Mikroglia in diesem
Bereich, woraus eine lokalisierte Schadigung des Hirngewebes entsteht.
Demgegenuber zeigen sich in untersuchten Gehirnen verstorbener MS-Patient:innen
mit SPMS und PPMS eine diffuse Inflammation, axonale Schadigungen und
deutliche kortikale Demyelinisierungen, jedoch in der Mehrzahl keine aktiven Plaques
in der weil3en Substanz [10, 21]. Pradilektionsstellen dieser Demyelinisierungen sind
der Sehnerv, die periventrikulare weilRe Substanz, der Hirnstamm, das Kleinhirn und
die weille Substanz des Ruckenmarks. Betroffen ist haufig die Umgebung von
GefalZen [10].

Frihe Symptome der MS werden zurtickgeflihrt auf axonale Demyelinisierungen, die
zu einer langsameren Ubertragung fiihren. Bei Remyelinisierung dieser Lasionen, die
vorwiegend in den frihen Stadien stattfindet, zusammen mit einem Rickgang des
entziindlichen Odems, kommt es zu einer Besserung der Symptomatik nach dem
Abklingen des Schubs. Die zunehmende neurologische Dysfunktion im Verlauf wird
zuruckgefuhrt auf die irrreversible axonale Schadigung, sowie zunehmende Gliose
im Verlauf, aulBerdem kommt es zu einer Erschopfung des Pools der

oligodendrozytaren Progenitorzellen [10].



1.1.4. Diagnostik

Die Diagnosestellung einer MS sollte immer mit einer grindlichen Anamnese sowie
korperlichen Untersuchung einhergehen. Hierfur ist vor allem die Beschreibung
etwaiger vorhergehender Episoden von neurologischen Defiziten von Bedeutung, um
gegebenenfalls einen friiheren Beginn ausmachen zu kénnen.

Zur Diagnosestellung einer MS-Erkrankung dienen die McDonald-Kriterien, zuletzt
Uberarbeitetet 2017, wobei es insbesondere um die Abgrenzung eines klinisch iso-
lierten Syndroms (CIS) von einer definitiven MS geht [13].

Fur die Diagnosestellung einer MS missen die Kriterien der rdumlichen
Dissemination (dissemination in space, DIS) und die Kriterien der zeitlichen
Dissemination (dissemination in time, DIT) erfullt sein [13]. Die zeitliche
Dissemination ist erfullt, wenn anamnestisch oder klinisch mindestens zwei Schibe
zu evaluieren sind. Seit einer Anpassung der McDonald-Kriterien 2017 kann dies
auch durch das gleichzeitige Bestehen von Gadolinium-anreichernden sowie nicht-
anreichernden L&sionen, erflllt werden. Der Nachweis erfolgt dabei in einer T1-
gewichteten MRT des Kopfes. Eine Anreicherung mit Gadolinium spricht fir eine
aktive Lasion wahrend bei fehlender Gadolinium-Aufnahme von einer nicht-frischen
Lasion auszugehen ist [10].

Anhand der neuen Kriterien kann auRerdem eine Nichterfiillung der DIT nach klini-
schen und MR-morphologischen Kriterien durch eine Liquoranalyse mit Nachweis
einer intrathekalen Immunglobulinsynthese, dargestellt als oligoklonale Banden,
ersetzt werden [13].

Die raumliche Dissemination kann erflillt werden durch bildmorphologisch darstell-
bare Lasionen in der MRT in verschiedenen typischerweise befallenen ZNS-
Regionen. Bei Vorliegen von mindestens zwei Schiben, die durch ihre Symptomatik
auf einen Ursprung in unterschiedlichen Regionen hinweisen, gilt die DIS, auch ohne
eine unterstitzende Bildgebung, als bestatigt [13]. Typischerweise befallene
Hirnregionen bei MS sind dabei das periventrikulare und juxtakortikale Marklager, die
infra- und supratentorielle Region, sowie die spinale wei3e Substanz, seit den
neuesten Kriterien gelten auch kortikale Lasionen als solche [13, 22]. Sind die Krite-
rien der zeitlichen und raumlichen Dissemination nicht erfillt, spricht man von einem

klinisch isolierten Syndrom.
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Anhand dieser Uberarbeiteten Kriterien besteht nun die Mdglichkeit der friheren
Diagnosestellung einer definitiven MS und damit frihzeitigen Initiation der medika-
mentdsen Therapie, welche fur das langfristige Outcome von Bedeutung ist [14, 23].
Bei fruihem Therapiebeginn zeigte sich bei Patientiinnen mit CIS, gemald alterer
McDonald-Kriterien, eine langsamere Progression und im Verlauf MR-morphologisch
eine geringere Lasionslast [24, 25].

1.1.5. Therapie

Eine kurative Therapie der MS ist nicht moglich. Ziel der Therapie ist daher eine
Verringerung der Schubfrequenz, Verzogerung der Zunahme der Lasionslast, Ver-
langsamung der Progression sowie des Behinderungsgrades [26].

Die aktuelle Behandlung der MS setzt sich aus drei Sadulen zusammen, bestehend
aus Schubtherapie, symptomatischer Therapie und verlaufsmodifizierender Therapie
(disease modifying therapy, DMT), wobei hier eine Basis- und eine Eskala-
tionstherapie unterschieden wird [27]. In der Regel wird die Behandlung mit einer
Erstlinientherapie mit Basistherapeutika begonnen. Bei Nicht-Ansprechen oder hoher
Krankheitsaktivitdt sollte auf eine Eskalationstherapie umgestellt werden. Bei von
Beginn an hoher Krankheitsaktivitat kann direkt mit der Zweitlinientherapie bzw.
Eskalationstherapie begonnen werden. Die zur Therapie verwendeten Basis-
therapeutika fur die schubformigen Verlaufsformen sind Glatirameracetat, ver-
schiedene B-Interferon-Praparate, Dimethylfumarat und Teriflunomid [28]. Bei der
SPMS kann auf3erdem eine Basistherapie mit Mitoxantron in Betracht gezogen
werden [14]. Im Bereich der Zweitlinientherapie gibt es in den letzten Jahren viele
neue Entwicklungen. Prinzipiell kénnen diese mit zum Teil schwerwiegenden
Nebenwirkungen, wie beispielsweise einer progressiven multifokalen Leuken-
zephalopathie, einhergehen, sodass vor Beginn eine sorgféltige Risiko-Nutzen-
Abwagung erfolgen sollte. In Deutschland zugelassene Medikamente fir die schub-
formigen Verlaufsformen sind Natalizumab, Fingolimod, Alemtuzumab, Cladribin,
Ozanimod, Ofatumumab und Ocrelizumab, wobei letzteres auch fir die Therapie der
PPMS eingesetzt werden kann [28-30]. Bei Nicht-Ansprechen auf die Zweit-
linientherapie, kann gegebenenfalls eine Off-Label Therapie mit Rituximab oder eine
autologe Stammzelltransplantation in Betracht gezogen werden [28]. In neueren

Veroffentlichungen wird bei Vorliegen einer aktiven MS, entgegen des etablierten
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Therapieschemas, der Therapiebeginn mit hocheffektiven DMTs empfohlen, da sich
Hinweise fur ein besseres langfristiges Outcome zeigen [14, 31]. Andererseits
werden fir die uneingeschrankte Empfehlung dieser noch weitere Studien zum
Nachweis des verbesserten langfristigen Outcomes und der Risikoprofile der hoch-
effektiven DMTs notig sein [32].

1.2. Epilepsie

1.2.1. Epidemiologie

Epilepsie ist eine Funktionsstérung des Gehirns, die durch eine anhaltende Pra-
disposition epileptische Anfélle zu generieren, definiert ist [33].

Mit weltweit etwa 50 Millionen betroffenen Menschen im Jahr 2017 ist Epilepsie die
haufigste chronische neurologische Erkrankung [34]. In einem grof3en aktuellen
Review kommen die Autoriinnen auf eine Lebenszeitpravalenz fur Epilepsie von
0,76% in der Gesamtbevélkerung [35]. Das durchschnittliche Risiko zu einem Zeit-
punkt im Leben einen epileptischen Anfall zu erleiden, wird mit 10% beschrieben
[36].

Die Wabhrscheinlichkeit fur epileptische Anfalle ist im ersten Lebensjahr hoch und
nimmt mit der Kindheit ab. Ab einem Alter von 55 Jahren werden epileptische Anfélle
dann wieder haufiger mit einem Gipfel bei 75 Jahren und alter. Generell kénnen

epileptische Anfélle aber in jedem Lebensalter auftreten [36].

1.2.2.  Atiologie und Klassifikation

Epileptische Anféalle entstehen durch voribergehende synchronisierte neuronale
Hirnaktivitat in entweder einem begrenzten Areal des Gehirns bei fokal eingeleiteten
oder schon zu Beginn im Bereich beider Gro3hirnhemispharen bei generalisiert
eingeleiteten epileptischen Anfallen [37]. Diese abnormale neuronale Aktivitat geht in
der Regel primar von kortikalen Neuronen aus, sekundar kénnen auch Gliazellen und
Axone der weil3en Substanz miteinbezogen werden [38].

Abh&ngig vom Anfallstyp lasst sich ein Epilepsietyp ableiten, der fokal, generalisiert,

kombiniert fokal und generalisiert oder unbekannt sein kann [39].
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Bei der Beurteilung von epileptischen Anféllen ist es entscheidend zwischen provo-
zierten Anfallen, die auf eine vorubergehende Funktionsstorung des Gehirns
zurlckzufihren sind und unprovozierten epileptischen Anfallen zu differenzieren [40].
Die Atiologie dieser zwischenzeitlichen Stérungen lasst sich unterteilen in strukturell,
genetisch, infektios, metabolisch, immunologisch oder unbekannt [39].

Strukturelle Atiologien sind beispielsweise Schadel-Hirn-Traumata und Schlaganfille,
die nachweislich ein erhohtes Risiko fir epileptische Anfélle mit sich bringen [41, 42].
Epileptische Anfalle innerhalb der ersten 7 Tage nach einem Schadel-Hirn-Trauma
oder Schlaganfall, sogenannte Frihanfélle, kdnnen dabei als provoziert gewertet
werden [43]. Nach Korrektur des auslésenden Zustands besteht bei Patient:innen mit
provoziertem epileptischen Anfall kein erhdhtes Rezidivrisiko, vorausgesetzt, dass
keine sonstige generell erhdhte Epileptogenitat vorliegt [44]. Daher ist diese

Einteilung fur die weitere Diagnosestellung von Bedeutung.

Die Diagnose einer Epilepsie kann laut der International League Against Epilepsy
(ILAE) unter folgenden Voraussetzungen gestellt werden. Nach zwei unprovozierten
epileptischen Anféllen, aufgetreten mit einem Abstand von mehr als 24 Stunden, sind
die Kriterien der Epilepsiediagnose erfullt. AuRerdem kann beim Vorliegen eines
Epilepsiesyndroms, welches mit klassischen Anfallscharakteristika und Befunden
einhergeht, sowie zum Teil typischen Komorbiditaten, die Diagnose Epilepsie gestellt
werden [37]. Nach einem einzelnen aufgetretenen unprovozierten epileptischen
Anfall kann die Diagnose einer Epilepsie bestétigt werden, sobald das Rezidivrisiko
fur einen weiteren epileptischen Anfall ahnlich dem Risiko nach zwei abgelaufenen
unprovozierten epileptischen Anféllen ist, das heil3t ein Risiko von tber 60% in den
nachsten zehn Jahren besteht [37]. Hierzu zéhlen beispielsweise Schlaganfalle und
Schadel-Hirn-Traumata, die zu verzégerten unprovozierten epileptischen Anféllen
fuhren [43]. Diese gehen mit einer hoheren Rezidivwahrscheinlichkeit einher, als
provozierte Anfalle in kurzem zeitlichen Abstand zum Ereignis [43]. Allerdings wird
die exakte Klassifikation dieser speziellen Gruppe von epileptischen Anféallen infolge
solcher Ereignisse und ob diese als provoziert oder unprovoziert zu werten sind,

unter Epileptolog:innen viel diskutiert [37, 44].
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1.2.3.  Diagnostik und Therapie

Ein wichtiger Schritt in der Diagnosestellung ist der Ausschluss nicht-epileptischer
Anfalle, wobei die Anamnese eine grol3e Bedeutung einnimmt. Einen
entscheidenden Teil der Diagnostik nimmt die Beschreibung der Anfallssemiologie
ein, da sich dadurch wichtige Rickschlisse auf den Anfallsursprung ableiten lassen.
AulRerdem werden in der Bildgebung mogliche Auffalligkeiten ausgeschlossen, die
Ursache der epileptischen Anféalle sein konnten. Auffallige Befunde in der
diagnostischen Elektroenzephalografie (EEG) konnen die Diagnose Epilepsie
unterstitzen, dabei wird nach epilepsietypischen Potenzialen, wie beispielsweise
Spikes oder Sharp-Waves gesucht und bei Bedarf auch ein Provokations-EEG oder
Video-EEG durchgefuhrt [38, 45].

In Zusammenschau der Befunde und der Rezidivwahrscheinlichkeit erfolgt die
Abwagung uber die Initiation einer medikamentdsen antikonvulsiven Therapie [45,
46].

1.3. Komorbiditat Multiple Sklerose und epileptische Anfélle

Bereits Mitte des 20. Jahrhunderts wurden Beobachtungen Uber einzelne
Patient:innen mit MS und epileptischen Anfallen geschildert und Untersuchungen
Uber den Ursprung derselben angestellt [47, 48]. In den 60er- und 70er Jahren
wurden erste groRere Studien veréffentlicht, die eine erhdhte Pravalenz epileptischer
Anfalle bei Patient:innen mit MS gegentuber der Normalbevélkerung zeigen [49-51].
In der folgenden Zeit erschienen mehrere populationsbasierte Studien mit héheren
Fallzahlen [52-54], in denen auch Falle mit epileptischen Anfallen als erstes

Symptom der MS Erwahnung finden [52].

In aktuelleren Studien mit unterschiedlich groRen Patient:innenkollektiven wurden
Pravalenzen von epileptischen Anfallen bei MS-Patient:innen im Bereich von 1,5-
4,4% beschrieben [55-58]. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2015 kam auf eine Pra-
valenz von epileptischen Anféllen und Epilepsie bei MS-Patient:innen von 3,09%
[59].
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Ein Zusammenhang zwischen der Anzahl und dem Gesamtvolumen an kortikal-
subkortikalen MS-Léasionen und dem Auftreten von epileptischen Anféllen scheint zu
bestehen [60—62] und l&sst sich durch den meist kortikalen Ursprung der abnormalen
neuronalen Aktivitat begriinden [38]. So zeigen sich in Bildgebungsstudien bei
RRMS-Patient:innen von Calabrese et al. eine gro3ere Akkumulation, sowie eine
groRere Anzahl von kortikalen L&sionen bei Patientiinnen mit aufgetretenen
epileptischen Anféllen, wahrend in der Anzahl der L&sionen in der weil3en Substanz
keine Unterschiede bestanden [55, 63]. Auch in anderen Arbeiten zeigte sich dieser
Unterschied, womit sich eine hohe kortikale Lasionslast als Risikofaktor fur
epileptische Anfalle darzustellen scheint [64].

Patientiinnen mit MS und epileptischen Anféallen weisen haufig einen hoheren
Behinderungsgrad als MS-Patient:innen ohne epileptische Anfalle auf [55].

Dieser Unterschied im Behinderungsgrad zeigt sich in Studien, in denen Gruppen
von MS-Patient:innen mit und ohne epileptische Anfédlle nach gleicher MS-Dauer
verglichen wurden [65]. Es zeigt sich zuséatzlich eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fur
eine schnelle Progression der MS und eine hohere Mortalitat, bei Patient:innen mit
epileptischen Anfallen [56, 66, 67]. AuRerdem stellte sich bei MS-Patient:innen mit
epileptischen Anféllen in mehreren Studien eine starkere kognitive Einschrankung im

Vergleich mit der Gruppe ohne epileptische Anfalle dar [55, 67].

Epileptische Anféalle kdnnen zu jedem Zeitpunkt im Verlauf einer MS auftreten [56],
kommen aber Uberwiegend erstmalig im ersten Jahrzehnt nach MS-Beginn vor [66,
68, 69].

In mehreren Studien wurden epileptische Anfélle und Epilepsie bei Patient:innen vor
Diagnosestellung der MS beschrieben [52, 64, 70]. AulRerdem ist bekannt, dass die
MS-Erkrankung schon lange Zeit vor Auftreten der ersten Symptome besteht [71].
Insofern ist es moglich, epileptische Anfalle unter bestimmten Umstanden rick-

blickend als erstes Symptom, der noch nicht diagnostizierten MS, zu betrachten [63].
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1.4. Fragestellung und Zielsetzung

Die erhOhte Pravalenz von epileptischen Anfallen bei MS-Patient:innen gegenuber
der Normalbevdlkerung ist schon seit einigen Jahrzehnten bekannt. Wir mdchten mit
dieser Studie eine genauere Charakterisierung der betroffenen Patient:innengruppe
erreichen. Insbesondere auf Vorerkrankungen, die Risikofaktoren fiur epileptische
Anfalle sind, wie abgelaufenen Schadel-Hirn-Traumata in der Vorgeschichte,
Hirntumoren und abgelaufene Enzephalitiden, haben wir in der Erhebung der Daten
Wert gelegt. Hierbei liegt das Augenmerk auf der moglichst umfassenden
Auswertung und Auflistung dieser Risikofaktoren, unabh&ngig vom zeitlichen oder
wahrscheinlichen Zusammenhang mit den epileptischen Anféllen. Die Erhebung
dieser Faktoren wurde, soweit uns bekannt, in dieser Genauigkeit noch nicht in einer
Studie durchgefuhrt.

Ein weiteres Augenmerk bei der Erfassung der Daten lag auf dem zeitlichen Ablauf
von ersten Symptomen bis zur Diagnosestellung, sowie dem Aufeinanderfolgen von
epileptischen Anféllen und der MS-Erkrankung und welche der beiden Erkrankungen
als Erstes auftrat. AuRerdem erhoben wir demografische Daten, sowie Details zum
Auftreten der epileptischen Anfalle und die erfolgte Therapie der beiden
Erkrankungen.

Durch unsere Daten mdchten wir einen Beitrag zu einer besseren Diagnosestellung
sowohl der MS als auch der epileptischen Anfélle leisten, um Versorgung und Be-

handlung von Patient:innen zu optimieren.
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2. Methoden

2.1. Studiendesign

Bei der Arbeit handelt es sich um eine retrospektive populationsbasierte Studie, die
der genauen Beschreibung einer speziellen Kohorte von Patient:innen dient. Dem
Antrag an die Ethikkomission der Universitat Greifswald wurde zugestimmt
(BB022/19).

2.2. Stichprobe

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patient:innen mit der Diagnose einer Form
der Multiplen Sklerose und zusatzlichem Auftreten von epileptischen Anféllen,
sowohl vor als auch nach der Diagnosestellung der MS, die sich im Zeitraum von
1. Marz 2009 bis 1. Marz 2019 in einem der MS-Zentren in Mecklenburg-
Vorpommern in Rostock oder Greifswald, sowohl ambulant als auch stationar vor-
stellten. Beide Zentren zusammen sind zustandig fur die Versorgung einer Bevol-
kerung von etwa 750.000 Menschen.

Zu einem Ausschluss aus der Studie kam es bei Vorliegen einer unvollstandigen
Patient:innendokumentation, wenn das Vorliegen von epileptischen Anféllen fraglich
war sowie bei Nichterfullen der gultigen Diagnosekriterien der MS [13, 72]. Alle Daten
wurden sowohl zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls als auch zum

Zeitpunkt der letzten Vorstellung erhoben.

2.3. Erfassung der Daten

Erhobene Daten wurden der bestehenden Patient:innendokumentation entnommen.
Hierfir verwendet wurden sowohl die Papierakten, als auch die Informationen aus
dem Klinikeigenen Patient:innendokumentationssystem. Erfasst wurden demografi-
sche Informationen zu Geschlecht und Alter der Patient:innen sowie Berufstatigkeit.
AulRerdem erhoben wurden Daten zum Krankheitsverlauf der MS inklusive

Diagnosezeitpunkt, zu Erstsymptomen der MS ruckblickend, sowie der Dauer

17



zwischen Erstsymptomen und Diagnosestellung, Expanded Disability Status Scale
(EDSS) nach Kurtzke [73] als Malf3 fur den Grad der Behinderung und die Verlaufs-
form der MS. Sowohl die aktuelle Therapie der MS, als auch vorhergehende Thera-
pien wurden dokumentiert, sowie Grinde des Abbruchs, soweit aus den Akten zu
entnehmen. Daten zum ersten Auftreten der epileptischen Anfélle, die Frequenz
derselben, der medikamentdsen Therapie zum Zeitpunkt des ersten Anfalls,
moglicher Ausloser der Anfélle abgesehen von der MS, erfolgter EEG-Diagnostik,
der antikonvulsiven Medikation zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung sowie vorher-
gehende Therapien.

Vorerkrankungen wurden jeweils zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls
sowie zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung erfasst und nach ICD-10 [74] in

Kategorien eingeteilt.

2.4. Auswertung

Die Dokumentation der Daten erfolgte pseudonymisiert. Sowohl statistische Aus-
wertung als auch Dokumentation der erhobenen Daten erfolgten in SPSS 21 (IBM
Co., Armonk, New York, USA). Der exakte Fisher-Test wurde zur Auswertung der
gruppierten Risikofaktoren fir das Auftreten von epileptischen Anfallen genutzt, mit

einem Signifikanzniveau von p<0,05.
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3. Ergebnisse

3.1. Auswahl der Kohorte

Zwischen dem 1. Méarz 2009 und dem 1. Marz 2019 stellten sich 2285 Patient:innen
in einem der beiden MS-Zentren der Universitatskliniken Rostock und Greifswald, mit
einem Einzugsgebiet von etwa 750.000 Personen, vor. Hiervon bestand bei 61
Patient:innen eine Vorgeschichte mit Hinweis auf epileptische Anfélle, wobei zwei
Patientiinnen aufgrund von unzureichend verfligbarer Dokumentation sowie

fraglicher epileptischer Anfélle ausgeschlossen wurden.

MS-Patient:innen aus beiden MS-Zentren zwischen 2009 und 2019

(n=2285)
MS-Patient:innen ohne
epileptische Anfalle in
Anamnese
(n=2224)

MS-Patient:innen mit epileptischen Anfallen in Anamnese
(n=61)

Ausschluss wegen
unvollstandiger

Dokumentation

Finale Studiengruppe der MS-Patientiinnen mit epileptischen (n=2)
Anfallen
(n=59)
Patientiinnen mit Patientiinnen mit
epileptischen epileptischen
Anfallen vor M3- Anfallen nach MS-
Diagnose Diagnose
(E-MS; n=22) (MS-E; n=37)

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Entstehung der finalen Studiengruppe

Das finale Patientiinnenkollektiv bestand folglich aus 59 Patientiinnen (siehe
Abbildung 1). Fur die weitere Analyse teilten wir die Studiengruppe im Verlauf in zwei
Subgruppen auf, abhdngig vom zeitlichen Aufeinanderfolgen der MS und der
Epilepsie. Die Gruppe, bei denen mindestens ein epileptischer Anfall vor

Diagnosestellung der MS aufgetreten war, bezeichneten wir mit E-MS. Patient:innen
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mit bestehender MS-Diagnose vor dem ersten epileptischen Anfall wurden mit
MS-E benannt. Unter letztere wurden auch Patient:innen mit einer Diagnose eines
CIS, das nicht die vor 2017 geltenden Kriterien einer MS erfillte, gefasst. Gemal der
aktuell geltenden McDonald-Kriterien von 2017 [13] wéaren diese mit einer RRMS

klassifiziert worden.

3.2. Demografische und klinische Daten

Von allen Patientiinnen waren 76,3% (45/59) weiblich, das entspricht einem
Geschlechterverhaltnis von 3:1. Das mittlere Alter der Patientiinnen zum letzten
Besuch lag bei 51 Jahren (SD 13,6), der mediane EDSS bei 5,0 (IQA 2,0-6,5). Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung der MS betrug das mittlere Alter der Patient:innen
durchschnittlich 37 Jahre (SD 12,5). Bei der letzten Vorstellung befanden sich 52,5%
(31/59) im Zustand einer schubférmig remittierenden MS, bei 42,4% (25/59) lag eine
sekundar progrediente Verlaufsform vor sowie bei 5,1% (3/59) eine priméar

progrediente MS (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Demografische und klinische Daten

MS-Patient:innen Gruppe E-MS Gruppe MS-E
gesamt
(n=59) (n=22; 37,3%) (n=37; 62,7%)
Alter in Jahren 52 46 55
(Durchschnitt)
EDSS (Median) 5,0 3,0 6,0
MS-Dauer bei letzter Vor- 181,6 98,3 232,5
stellung in Monaten (Durch-
schnitt)
MS-VF bei letzter
Vorstellung
(n; Anteil in %) 31; 52,5 17; 77,3 14, 37,8
RRMS 25; 42,4 4; 18,2 21; 56,8
SPMS 3;51 1,45 2,54
PPMS

Anmerkungen: E-MS: Patient:innen mit epileptischen Anfallen vor MS-Diagnose; MS-E: Patient:innen
mit epileptischen Anfallen nach MS-Diagnose; VF: Verlaufsform; RRMS: schubférmig-remittierende
MS; SPMS: sekundar-progrediente MS; PPMS: priméar-progrediente MS
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Die Zeitdifferenz zwischen den Symptomen, die ruickblickend als erste Manifestation
der MS gewertet wurden und dem Zeitpunkt zu dem die MS-Diagnose gestellt wurde
betrug in unserer Patient:innengruppe im Durchschnitt 60,5 Monate (Median 24,5
Monate), das entspricht circa 5 Jahren. Das durchschnittliche Alter beim ersten
epileptischen Anfall betrug 40 Jahre.

Die antikonvulsive Medikation bestand am haufigsten (32,2%; 19/59) in
Levetiracetam, gefolgt von Lamotrigin (25,4%; 15/59), Valproat (10,2%; 6/59) und
Carbamazepin (8,5%; 5/59). Antikonvulsive Kombinationstherapien wurden einge-
nommen von 18,6% (11/59) der Patient:innen, wobei diese bei neun Patient:innen
(15%) aus einer dualen Therapie sowie bei zwei Patient:innen (3%) aus einer Tripel-
therapie bestand (siehe Tabelle 2). Bei 27,1% (16/59) existierte zum Zeitpunkt der
letzten Vorstellung keine medikamentdse antikonvulsive Therapie.

Gemal3 der verfugbaren Patient:innendokumentation erlebten 41,8% (23/55) der
Patient:innen einen einmaligen epileptischen Anfall. Bei den Patientiinnen mit
wiederkehrenden epileptischen Anfallen trat bei 32,7% (18/55) nicht mehr als ein
epileptischer Anfall pro Jahr auf, wahrend 25,5% (14/55) jahrlich einen oder mehr als
einen epileptischen Anfall aufwiesen. Bei 3,6% (2/55) wurde mindestens einmal ein

Status epilepticus dokumentiert.

Tabelle 2: Antikonvulsive Kombinationstherapie zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung

Patient:innen mit Zweifachkombination der AED

Lamotrigin Lacosamid
Lamotrigin Lacosamid
Lamotrigin Mesuximid
Lamotrigin Valproat
Levetiracetam Clobazam
Levetiracetam Lacosamid
Levetiracetam Oxcarbazepin
Oxcarbazepin Gabapentin
Valproat Carbamazepin

Patient:innen mit Dreifachkombination der AED
Lamotrigin Levetiracetam Eslicarbazepinacetat

Lamotrigin Levetiracetam Lacosamid

Anmerkung: AED: antikonvulsive Medikation
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Zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls erhielten 26,8% (15/56) der Kohorte
eine verlaufsmodifizierende MS-Therapie bestehend aus Interferon-beta (14,3%;
8/56), Glatirameracetat (3,6%; 2/56) und je eine Person (1,8%; 1/56) erhielt
Dimethylfumarat, Fingolimod, Natalizumab, Mitoxantron und Methotrexat. Drei
Patient:innen mussten aufgrund von diesbeziglich fehlenden Informationen in der
Patient:innendokumentation aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen werden.

Die medikamentose MS-Therapie bestand zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung bei
15,3% (9/59) der Patient:innen aus Fingolimod, gefolgt von Interferon-beta (13,6%;
8/59), Glatirameracetat (6,8%; 4/59), Dimethylfumarat (3,4%; 2/59), und bei je einer
Person (1,7%; 1/59) aus Mitoxantron und Natalizumab. Bei 57,6% der Patient:innen

(34/59) existierte bei der letzten Vorstellung keine verlaufsmodifizierende Therapie.

3.3. Diagnostische Genauigkeit der Epilepsie-Diagnose

Die Diagnose der abgelaufenen epileptischen Anfalle wurde bei 14,0% (8/57) der
Patient:innen durch Neurolog:innen gestellt und in 28,1% (16/57) durch Arzt:innen
anderer Fachrichtungen. Bei einem Grol3teil der Patient:innen (57,9%; 33/57) erfolgte
die Diagnosestellung nur anhand von Beobachtungen, die durch medizinische Laien
geschildert wurden.

Die Durchfuhrung einer EEG-Diagnostik wurde in 48 von 59 Patient:innen zu einem
Zeitpunkt in der Patient:innenakte dokumentiert, wobei es sich bei allen um Routine-
EEGs handelte. Bei 58,3% (28/48) dieser Patient:innen zeigten sich im Routine-EEG
Auffalligkeiten wie epilepsietypische Potenziale oder ein Herdbefund, wohingegen
bei 41,7% (20/48) keine pathologischen EEG-Muster vorlagen.

Bei einem Drittel der Patient:innen (16/48) erfolgte die Diagnose und Einteilung der
Epilepsie nur anhand der Patient:innendokumentation, also ohne pathologisches
EEG oder direkte Beobachtung.

Aus der Gruppe von 59 Patientiinnen wurden bei 30 (50,8%) ein oder mehrere
Risikofaktor(en) fur das Auftreten von epileptischen Anfallen dokumentiert, die als
alternative Ursache in Frage kamen. Mit 18,6% (11/59) bestand der haufigste Risiko-

faktor in einem abgelaufenen Schédel-Hirn-Trauma, gefolgt von einer abgelaufenen
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cerebralen Ischamie (10,2%; 6/59), Migrane (8,5%; 5/59), Hirntumor (5,1%; 3/59)
und bestehendem Drogenabusus (5,1%; 3/59) (siehe Tabelle 3).

Aufgrund des retrospektiven Aufbaus der Studie und Schwachen in der
Patient:innendokumentation sind keine einheitlich belastbaren Daten zur Einteilung
der Epilepsie verfugbar.

Tabelle 3: Konkurrierende Risikofaktoren fur epileptische Anfalle im Vergleich der Gruppen

Risikofaktor Gesamt Gruppe MS-E Gruppe E-MS
Anteil in % (n) Anteil in % (n) Anteil in % (n)

n= 59 37 22
Keine 49,2% (29) 43,2% (16) 59,1% (13)
Schadel-Hirn-Trauma 20,3% (12) 18,9% (7) 22,7% (5)
Zerebrale Ischamie 10,2% (6) 10,8% (4) 9,1% (2)
Migréne 8,5% (5) 8,1% (3) 9,1% (2)
Hirntumor 5,1% (3) 8,1% (3) 0
Medikamentenabusus 5,1% (3) 8,1% (3) 0
Intrakranielle Blutung 3,4% (2) 5,4% (2) 0
Fruhkindliche Hirnschadigung 3,4% (2) 2,7% (1) 4,5% (1)
Meningeom 3,4% (2) 5,4% (2) 0
Meningitis 3,4% (2) 5,4% (2) 0
Psychisches Trauma 3,4% (2) 2,7% (1) 4,5% (1)
Alkoholabusus 1,7% (1) 2,7% (1) 4,5% (1)
Hirnabszess 1,7% (1) 2,7% (1) 0
Entwicklungsbedingte ventse 1,7% (1) 0 4,5% (1)
Anomalie

Enzephalitis 1,7% (1) 0 4,5% (1)
Epiduralblutung 1,7% (1) 2,7% (1) 0
Sinusvenenthrombose 1,7% (1) 0 4,5% (1)

Anmerkungen: E-MS: Patient:innen mit epileptischen Anfallen vor MS-Diagnose;
MS-E: Patient:innen mit epileptischen Anféllen nach MS-Diagnose

3.4. Vergleich der Gruppen vor/nach MS-Diagnose

Aus der Kohorte traten bei 37 (62,7%) Patient:innen epileptische Anfalle nach der
Diagnosestellung der MS-Erkrankung auf, diese wurden als Gruppe MS-E klassifi-

ziert. Bei 22 (37,3%) Patientiinnen ging der Diagnose der MS mindestens ein
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epileptischer Anfall voraus, welche damit im Folgenden als Gruppe E-MS bezeichnet
werden. Bei 10 Patientiinnen dieser Subgruppe (16,9%) wurde der epileptische
Anfall riickblickend als das erste Symptom der MS-Erkrankung gewertet.

In der Subgruppe MS-E war die haufigste vorliegende Verlaufsform zum Zeitpunkt
des ersten epileptischen Anfalls eine SPMS (19/37; 51,4%), gefolgt von 43,2%
(16/37) bei denen eine RRMS vorlag. Zwei Patient:innen (5,4%) hatten die Diagnose
einer PPMS zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls.

Bei der letzten Vorstellung war die haufigste Verlaufsform bei der Gruppe der MS-E
Patient:innen eine SPMS (56,8%; 21/37). 14 Patientiinnen (37,8%) wiesen eine
RRMS auf und zwei Patientiinnen eine PPMS (5,4%). In der Gruppe der E-MS
Patient:innen hatten zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung 77,3% (17/22) eine
RRMS, 18,2% (4/22) eine SPMS, sowie eine Person eine PPMS (5,4%). Das
Durchschnittsalter unterschied sich zwischen den beiden Gruppen mit 46 Jahren in
der E-MS Gruppe vs. 55 Jahren in der MS-E Gruppe. Der mediane EDSS lag bei den
E-MS Patient:innen mit 3,0 niedriger als bei denen der Gruppe MS-E mit 6,0. Die
MS-Dauer unterschied sich in den beiden Gruppen stark mit durchschnittlich
8 Jahren (E-MS) vs. 19 Jahren in der MS-E Gruppe (siehe Tabelle 1).

Die Zeit zwischen MS-Diagnose und Auftreten des ersten epileptischen Anfalls
betrug in der Gruppe MS-E durchschnittlich 11 Jahre (Median 11,1 Jahre), in der
E-MS Gruppe wurde die MS-Diagnose im Schnitt 9 Jahre (Median 5 Jahre) nach
dem ersten epileptischen Anfall gestellt.

Bei der Diagnostik zeigten sich in der E-MS Gruppe in 55,6% (10/18) pathologische
EEG-Veranderungen, wahrend sich solche in der MS-E Gruppe nur in 33,3% (10/30)
darstellten.

Die Epilepsiediagnose wurde in 28,6% (6/21) der E-MS Patient:innen und in 30,6%
(11/36) der MS-E Patientiinnen nur auf Basis der geschilderten Beobachtungen

Dritter gestellt.

Im Vergleich der beiden Gruppen zeigen sich Unterschiede im Vorliegen der Risiko-
faktoren flr epileptische Anfélle, jedoch nicht signifikant (p>0,25). In der MS-E
Gruppe zeigt sich haufiger das Vorliegen mindestens eines Risikofaktors, bei 21/37
Patientiinnen (56,8%), verglichen mit der E-MS Gruppe in der nur 40,9% (9/22)

mindestens einen Risikofaktor aufweisen.
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Die haufigsten dokumentierten Risikofaktoren hierfiir waren ein Schédel-Hirn-Trauma
(MS-E: 18,9% vs. E-MS: 22,7%), ein Hirninfarkt (10,8% vs. 9,1%), bestehende
Migrane (8,1% vs. 9,1%), ein Hirntumor (8,1% vs. 0%) und Medikamentenabusus
(8,1% vs. 0%) (siehe Tabelle 3).
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4, Diskussion

Mit dem Zwecke eine Gruppe von MS-Patient:innen mit epileptischen Anfallen und
Epilepsie moglichst genau zu beschreiben, fuhrten wir diese retrospektive
populationsbasierte Studie durch. Dabei sammelten wir Daten zu demografischen
Charakteristika der Patient:iinnen, zur diagnostischen Genauigkeit, zum zeitlichen
Abstand des Beginns der epileptischen Anfélle im Verhaltnis zum MS-Beginn, sowie
beziliglich bestehender Risikofaktoren fur epileptische Anfélle. Dafur analysierten wir
Daten aus zwei grof3en universitaren MS-Ambulanzen der letzten 10 Jahre. Unseres
Wissens ist dies die erste Studie die epileptische Anfélle bei MS- Patientiinnen

systematisch in einem populationsbasierten Ansatz untersucht.

Diese Studie soll dem Erkenntnisgewinn Uber die Gruppe der Patient.innen mit MS
und epileptischen Anfallen dienen. Aus der ausfiihrlichen Beschreibung dieser
Gruppe und den Ergebnissen kénnen neue Informationen gewonnen werden, die zu
einer besseren Diagnostik und Versorgung dieser besonderen Patient:innengruppe
fuhren kénnen. Wir mochten die Breite an moglichen epileptogenen Risikofaktoren
aufzeigen und die Frage des Zusammenhangs mit den epileptischen Anféllen und

des Zusammenhangs der MS mit diesen untersuchen.

4.1. Pravalenz

Die in der Literatur beschriebenen Préavalenzen von epileptischen Anféllen bei
Patient:innen mit MS liegen in Reviews im Bereich zwischen 2,3% [71] und 3.09%
[59], womit die Zahl in unserer Studie mit einer Pravalenz von 2,6% im gleichen
Bereich liegt. Im Vergleich zur Normalbevélkerung mit einer Pravalenz fur eine aktive
Epilepsie von 0,64 % [35], ist die Pravalenz in unserer Kohorte von MS-Patient:innen
erhoht, wie es seit mehreren Jahrzehnten in Europa bis zuletzt haufig beschrieben

wurde [53, 59, 75]. Eine 2019 verdffentlichte Arbeit aus Minster beschreibt hingegen
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eine lediglich gering gegenuber der Normalbevdélkerung erhohte Epilepsie-Pravalenz
unter MS- Patientiinnen von 0,9%. Allerdings erfolgte hier eine strengere
Diagnosestellung der Epilepsie und Patient:innen mit Risikofaktoren fir epileptische
Anfalle wurden, anders als in unserer Studie, von der Auswertung ausgeschlossen
[58]. Bei Berechnung der Pravalenz unserer Kohorte unter Ausschluss der
Patient:innen, die keine konkurrierenden Risikofaktoren fir epileptische Anfélle
aufweisen (49,2%), resultiert eine Pravalenz von 1,3%, welche den Zahlen aus der
oben genannten Studie aus Minster von 2019 nahe kommt. Ausgehend davon, dass
die Ursprungskohorten der beiden Studien ahnlich zusammengesetzt sind, unter-
streicht dies die Genauigkeit, mit der die Dokumentation der Risikofaktoren in

unseren Zentren erfolgte.

4.2. Demografische und klinische Aspekte

Das mittlere Alter von 52 Jahren der Patient:innen in unserer Kohorte ist vergleichbar
mit Zahlen aus vorherigen Verdéffentlichungen mit einem Durchschnittsalter von 51
Jahren [57] und 56,5 Jahren [56] in Patient:innengruppen mit MS und epileptischen
Anfallen. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der MS betrug das mittlere Alter in
unserer Gruppe 37 Jahre, ahnlich dem von Burman et. al beschriebenen
Durchschnittsalter von 34 Jahren [57]. Der Anteil von Frauen an unserer Studien-
gruppe liegt bei 76,3%. Dies entspricht durchweg héheren beobachteten Anteilen
von Frauen an den MS-Patient:innen in Europa, verglichen mit Mannern [7]. Auch in
Daten aus dem deutschen MS-Register zeigten sich dazu vergleichbare Frauen-
anteile von 72% [76]. Geschlechtsunterschiede, verglichen mit der Gesamtpopulation
an MS-Patientiinnen, stellten sich bei uns in der Gruppe von Patientiinnen mit
zusatzlichen epileptischen Anféllen also nicht dar, ahnlich wie in einem Review aus
dem Jahr 2017 [65].

Die Diagnoselatenz, die Zeit zwischen den rickblickend ersten MS-Symptomen und
der Diagnosestellung der MS, betrug in unserer Studiengruppe 5 Jahre. Diese Zahl
ist vergleichbar mit Studien aus Norwegen, die zuletzt eine Latenz von 5,2 Jahren
[77] und 5 Jahren beschrieben [5].
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In aktuellen Daten aus dem deutschen MS-Register liegt bei MS-Patientiinnen,
unabhangig vom Auftreten von epileptischen Anféallen, bei 74,2% eine RRMS vor
[76].

In unserer Kohorte von MS-Patient:innen mit epileptischen Anfallen stellten sich die
Anteile an schubformig-remittierender und progredienter MS-Verlaufsform an der
Gesamtkohorte in unseren Daten nahezu gleichverteilt dar, mit 52,5% schubférmig-
remittierender MS-Verlaufsform. Ahnlich unserer Daten, weisen Ergebnisse aus
einem Review von Gasparini et al. [65] keine MS-Verlaufsform auf, die h&ufiger von
epileptischen Anfallen betroffen war. Demgegeniuber beschreiben Burman und
Zelano ein um 2,5-fach erhohtes Risiko epileptischer Anfalle in fortschreitenden MS-
Verlaufsformen [57].

In unserer Gruppe MS-E befand sich ein steigender Anteil von Patientiinnen mit
progressiven MS-Formen zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung, verglichen mit dem
Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls (56,8% vs. 62,2%). Mit steigender MS-
Dauer zeigte sich damit bei uns, wie auch in der Literatur beschrieben, ein etwas

hoherer Anteil an progressiven MS-Verlaufsformen [2].

An diesem Punkt lasst sich die Frage stellen, ob fortschreitende MS-Verlaufsformen
ein hoheres Risiko fur epileptische Anfélle mit sich bringen oder aber epileptische
Anfalle zu einem haufigeren Ubergang in progrediente MS-Formen fiihren.

Benjaminsen et al. beschrieben in ihrer Studiengruppe eine signifikant héhere Rate
an Konversionen zu progressiven MS-Formen bei Patient:innen mit MS und epilepti-
schen Anféllen im Vergleich zu MS-Patientiinnen ohne solche [56]. 2017 zeigten
Burman et al. in Daten aus dem schwedischen MS-Register eine erhdhte Wahr-
scheinlichkeit fir das Auftreten von epileptischen Anfallen bei langerer MS-Dauer,
sowie bei hoherem EDSS, als Mal} fur den Behinderungsgrad [57]. Eine aktuelle
Arbeit von Mahamud et al. aus Daten des gleichen Registers zeigt nun kein hdheres
Risiko des Ubergangs zu progredienten MS-Formen bei Patient:innen mit MS und
epileptischen Anféllen. Epileptische Anfélle werden hier als Zeichen der fort-
geschrittenen MS-Erkrankung angenommen und gehen mit einer erhéhten Mortalitét
einher, wobei sie aber nicht die vordergriindige Todesursache sind [66]. Das Auf-
treten der epileptischen Anfalle und deren Frequenz ist im Rahmen der MS hier als
Marker fir den Schweregrad der zugrundeliegenden Erkrankung zu werten, zeigt

also gewissermafien an, wie schwer geschadigt die Hirnsubstanz ist [78].
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4.3. Medikamentdse Therapie

Langenbruch et al. beschrieben bezlglich der bestehenden MS-Therapie, dass
deutliche Anteile der MS-Patient:innen keine DMT einnahmen, namlich zum Zeit-
punkt der letzten Vorstellung 45,2% und zum Zeitpunkt des ersten epileptischen
Anfalls 56,8% der Falle [58]. Im Vergleich dazu stellten sich in unserer untersuchten
Gruppe noch hohere Anteile ohne DMT zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung dar,
namlich bei Uber der Halfte (57,6%). Zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls
war dies bei fast einem Dreiviertel der Gruppe (73,2%) der Fall. Wie in unserer
Studiengruppe stellen sich auch bei Langenbruch et al. in Mlnster zum Zeitpunkt der
letzten Vorstellung hohere Anteile an Patient:innen mit DMT dar, als zum Zeitpunkt
des ersten epileptischen Anféllen.

In einer schwedischen MS-Registerstudie stellte sich 2017 eine sehr viel geringere
Anzahl von 14% der Patient:innen ohne DMT dar [57]. Im Vergleich zu unserer
Kohorte, besteht deren Gruppe allerdings zu einem sehr viel hdheren Anteil aus
SPMS-Patient:innen, was die unterschiedliche Verteilung erklaren kdnnte. Bei vielen
SPMS-Patient:innen, wie auch einem Teil in unserer Gruppe, wurde in den letzten
Jahrzehnten, aufgrund fehlender vielversprechender verlaufsmodifizierender
Therapieoptionen, bei Erreichen der progredienten MS-Form haufig die DMT
beendet und lediglich eine symptomatische Therapie fortgesetzt [79]. Dies zeigte
sich auch in einer Studie, die 2019 Umfragen unter Mitarbeiter:innen im britischen
Gesundheitssystem durchfiihrte. Eine verlaufsmodifizierende Therapie bestand laut
Aussage der Antwortenden nur in 2,5% der SPMS-Patient:innen. Grinde hierfur
waren unter anderem fehlende effektive Therapieoptionen [80].

Durch die Zulassung neuer Therapieoptionen flr progrediente MS-Formen, begann
sich diese Sichtweise zuletzt zu verandern [80]. Unterschiedliche
Zusammensetzungen von Studienpopulationen, sowie sehr unterschiedliche

Versorgungsstrukturen erschweren die Vergleichbarkeit mit anderen Studien.

Auch in der antiepileptischen Therapie (AED) zeigen sich abhéngig von Leitlinien,
Zeitpunkt der Befragung und Erfahrungen mit verschiedenen Substanzen Unter-
schiede. Wahrend in unserer Kohorte Levetiracetam und Lamotrigin die haufigsten
Antikonvulsiva waren, wurden in einer norwegischen Studie die meisten

Patient:innen mit Carbamazepin behandelt [56]. Insgesamt erhielten 72,9% unserer
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Patient:innen zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung eine AED, was vergleichbar mit
Ergebnissen aus einer 2019 durchgefuhrten MS-Registerstudie ist, bei denen in
79,8% der MS-Patient:innen mit epileptischen Anféllen eine AED-Therapie bestand
[81].

4.4. Diagnostische Genauigkeit der Epilepsiediagnose

Um eine Epilepsiediagnose zu stellen sind laut ILAE zwei abgelaufene unprovozierte
epileptische Anfalle nétig, die mit einem Abstand von mindestens 24 Stunden auf-
getreten sein missen. Darlber hinaus kann nach einem einzelnen unprovozierten
epileptischen Anfall und dem bildgebenden Nachweis einer cerebralen Lasion, die
das Rezidivrisiko in den nachsten 10 Jahren auf mind. 60% anhebt, die Diagnose
Epilepsie gestellt werden. Das Rezidivrisiko von tber 60% entsprache damit dann in
etwa dem Risiko einer Person aus der Normalbevélkerung nach zwei unprovozierten

epileptischen Anfallen einen Weiteren zu erleiden. [37]

Dargestellt werden diese Lasionen in der cerebralen MR-Bildgebung, einem grund-
legenden Baustein der MS-Diagnostik. In der MRT-Diagnostik ist nicht direkt die
Anzahl, sondern die Lage der Lasionen entscheidend. Insbesondere Kkortikale
Lasionen, die vor allem als epileptogener Fokus gelten, lassen sich aber in der
Routinebildgebung nicht besonders gut darstellen [22, 65]. Ein Blick in die Literatur
zeigt hier Daten aus einer 2013 veroffentlichten Studie, in der sich in der Gruppe der
Patient:innen mit MS und epileptischen Anféllen eine signifikant hohere Anzahl an
kortikalen und juxtakortikalen Lasionen in der MR-Bildgebung verglichen mit einer
Gruppe ohne abgelaufene epileptische Anfélle zeigte [60]. In Ergebnissen von
Calabrese et al. stellt sich 2012 eine hohere Anzahl und ein héheres Volumen von
kortikalen Lasionen in der Studiengruppe der Patient:innen mit MS und epileptischen
Anfallen gegentber den Patient:innen mit MS ohne epileptische Anfélle dar [55].

LieRe sich hier dann also eine strukturelle Epilepsie diagnostizieren? Entscheidend
dafur ist eine Veroffentlichung der Kommission fur Klassifikation und Terminologie
der ILAE, die eine Definition der strukturellen Epilepsie gibt. Laut dieser wird die

strukturelle Atiologie von Epilepsie als eine Auffalligkeit in der Bildgebung
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beschrieben, die in Zusammenschau mit klinischen und EEG-Befunden als die
wahrscheinlichste Ursache des epileptischen Anfalls angenommen wird [39].

In unseren Ergebnissen zeigte sich ein pathologisches EEG in der Diagnostik in
einem Drittel der MS-E Patient:innen (10/30) und in Gber der Halfte der Patient:innen
in der E-MS Gruppe (10/18). In der Literatur sind mehrere Studien zu finden, bei
denen sich bei Patientiinnen mit MS und epileptischen Anfallen zu hohen Anteilen
pathologische EEG-Befunde darstellen, beispielsweise bei Striano et al. bei 13/13
Patientiinnen [82]. In Daten von Benjaminsen et al. zeigten sich in 51/69
Patient:innen Auffalligkeiten im EEG [56], bei Ghezzi et al. bei 26/40 Patient:innen
[53]. EEG-Auffalligkeiten bei Patient:innen mit MS und epileptischen Anféllen stellen
sich also haufig dar. Typische pathologische EEG-Muster bei Patient:innen mit MS
gibt es aber nicht [71].

Die Diagnosestellung von Epilepsie und epileptischen Anféllen bei Patient:innen mit
MS und deren Genauigkeit ist in der Vergangenheit in diesem Sinne noch nicht Teil

von Studien gewesen.

Zusatzlich erhoben wir durch wen die Diagnosestellung der epileptischen Anfélle
erfolgte. Hier zeigte sich, dass in einem Drittel unserer Patient:innenkohorte die
Diagnose von epileptischen Anféllen oder sogar Epilepsie in der Vorgeschichte nur
aufgrund von Berichten Dritter gestellt wurde. Dies stellt eine Quelle fur Fehl-
diagnosen von Epilepsie und epileptischen Anfallen dar, wie sie in bereits in anderen

Studien beschrieben wurde [83].

In der klinischen Realitat kénnen wir davon ausgehen, dass die ausfihrliche
Diagnostik und Abwagung, wie von der ILAE gefordert, nicht immer genauso sorg-
faltig erfolgt, wodurch moglicherweise verfrihte Diagnhosen einer strukturellen
Epilepsie, insbesondere bei Patient:innen mit cerebralen Vorerkrankungen wie MS,
gestellt werden koénnten. Im Anbetracht dessen, sowie des hohen Anteils an patho-
logischen EEG-Befunden bei MS-Patientiinnen, sollte die Diagnostik bei MS-
Patient:innen mit Verdacht auf epileptische Anfélle sehr grundlich durchgefuhrt
werden. Anhand eines strukturierten Leitfadens sollte vor allem die EEG-Diagnostik,
ggf. inklusive Video-EEG, in  Kombination mit einer ausfihrlichen

Anfallsbeschreibung standardmalflig durchgefuhrt werden, um die Epilepsiediagnose
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unterstitzen, sowie alternative Ursachen fur epileptische Anféalle besser
ausschliel3en zu konnen. Im Anschluss an die grindliche Diagnostik kann dann die

Indikation zur Einleitung einer antikonvulsiven Therapie gestellt werden.

4.5. MS-Beginn im Verhéltnis zu epileptischen Anfallen

Epileptische Anfalle traten in mehr als einem Drittel unserer Studiengruppe (37%)
auf, bevor die Diagnose MS gestellt wurde. Bei 16,9% der Patientiinnen der
gesamten Studiengruppe wurden diese epileptischen Anfélle auch rickblickend als
erstes MS-Symptom gewertet.

In dem Rest der Gruppe auf3erte sich die MS-Erkrankung in einer von epileptischen
Anféallen abweichenden Symptomatik. Zum Vergleich, beschreiben die Kollegen
Catenoix et al. in ihrer Studiengruppe einen Anteil von 10,5%, bei denen sich die
erste MS-Manifestation in Form von epileptischen Anfallen duRRerte [84]. Im Gegen-
satz zu unserem Studiendesign, wurden hier Patientiinnen mit anderen
Risikofaktoren flr epileptische Anfélle, sowie Individuen bei denen epileptische
Anfalle sehr lange vor MS-Beginn auftraten, wie beispielsweise in der Kindheit,
ausgeschlossen. In anderen Studien zeigten sich héhere Anteile von Patient:innen
mit epileptischen Anfallen als Erstsymptom, wie bei Trouillas et. al bei 40% der
Patient:innen [49], bei 47,6% der Patient:innen bei Kinnunen et. al [52] und bei 20%
der Patientiinnen bei Soki¢ et. al [64]. Je nach Zusammenstellung und GroRe der
Studienpopulation und Ausschlusskriterien kdnnen die genauen Anteile stark
variieren, allerdings zeigt sich die Beobachtung von epileptischen Anféllen als erstes
Symptom der MS in vielen Studien.

Da der kausale Zusammenhang von epileptischen Anfallen und einer MS-
Erkrankung unabhangig von der zeitlichen Differenz des Auftretens, nie definitiv
bewiesen werden kann, entschieden wir uns fur diesen Ansatz, die Kohorte und

Komorbiditdten neutral und ausfiihrlich zu beschreiben.

In unserem Patient:innenkollektiv stellte sich in keinem Fall ein Epilepsiesyndrom,
wie beispielsweise eine genetisch generalisierte Epilepsie, dar.
Bei fast 40% der Patientiinnen in der Gruppe E-MS bestanden mdgliche Risiko-

faktoren, die epileptische Anfalle auslosen kdnnten, am haufigsten darunter Schéadel-
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Hirn-Traumata. Andererseits konnten aber auch frih bestehende kleine L&sionen,
der sich erst spater manifestierenden MS, die epileptischen Anfélle verursacht
haben, ohne dartber hinaus klinisch relevant zu werden.

Einige Studien gehen auch davon aus, dass epileptische Anfélle bevorzugt wahrend
MS-Schiuben auftreten [64]. In unserer Studiengruppe bestatigte sich diese Beobach-

tung nicht.

Die Zeitdifferenz zwischen MS-Beginn und dem ersten epileptischen Anfall liegt in
Studien von Mahamud et al., unter Ausschluss der Patient:innen mit epileptischen
Anfallen vor MS-Beginn, durchschnittlich zwischen 7,47 und 16 Jahren [66, 85]. In
unserer Studienpopulation lag dieser Wert in der Gruppe mit epileptischen Anféllen
nach MS-Diagnose bei 11 Jahren. Langenbruch et. al dagegen geben eine mediane
Dauer von 4 Jahren an, wobei in dieser Studie die Patient:innen mit epileptischen
Anféallen vor MS-Beginn miteinbezogen wurden. Dies kann eine Ursache fiur die
deutlich geringere Zeitdifferenz sein. [58]

In der Patientiinnengruppe mit epileptischen Anféllen vor MS-Diagnose fand der
erste epileptische Anfall durchschnittlich 9 Jahre vor MS-Beginn statt, woflr sich aber

keine Vergleichsdaten in Studien finden lassen.

4.6. Vorliegen von Risikofaktoren flr epileptische Anfalle

Risikofaktoren fur das Auftreten von epileptischen Anféllen lagen in unserer
Studiengruppe in etwa der Halfte der Patient:innen vor. In den meisten Fallen
bestand diese aus einer strukturellen Atiologie. In vielen anderen Studien wurden
Patient:innen mit Risikofaktoren komplett von der Analyse ausgeschlossen [58, 84].
In einer deutschen Studie von 2019 schlossen Langenbruch et. al 16 von 90
Patient:innen, wegen potenziell epileptogener Risikofaktoren, beispielsweise Hirn-
tumoren oder Schlaganfalle, von den weitergehenden Berechnungen aus [58]. In
einer franzosischen Studiengruppe wurden 35 von 102 Patient:innen wegen unwahr-
scheinlichen Zusammenhangs der epileptischen Anfélle mit der MS von der Analyse
ausgeschlossen, groRtenteils begrindet durch das Auftreten von epileptischen

Anféllen in der Kindheit (24 von 35) und bei 11 Patient:innen durch das Vorliegen von
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Risikofaktoren wie cerebralen Blutungen, Hirntumoren und Medikamentenabusus
[84].

Wir nahmen im Gegensatz dazu alle Patientiinnen mit potenziell epileptogenen
Risikofaktoren in unsere Studiengruppe auf und erfassten diese in Ganze. Des
Unterschieds in der Epileptogenitat der verschiedenen Risikofaktoren sind wir uns
bewusst, beispielsweise des hoheren Risikos bei intracerebralen Blutungen oder
Hirntumoren verglichen mit dem gering erhohten Risiko bei Migréne [86]. Dadurch
konnte ein umfassendes und realistisches Bild einer Gruppe von Patient:innen mit
MS und epileptischen Anfallen dargestellt werden, das mdglichst nah an der
klinischen Realitat liegt, in der haufig mehrere Krankheitsbilder nebeneinander
vorliegen.

Epileptische Anfalle kbnnen durch verschiedene Pathologien ausgeldst werden wie
beispielsweise Schadel-Hirn-Traumata, Infektionen, Neoplasien oder Schlaganfalle
[87].

In einer islandischen prospektiv durchgefuhrten Studie wurden 9% der
unprovozierten epileptischen Anfalle auf Hirntraumata zurtckgefihrt und 7% auf
cerebrovaskulare Erkrankungen [88], eine schwedische Registerstudie zur Epilepsie
beschreibt Hirntumoren (ca. 4%) und Schlaganfalle (ca. 5%) als haufigsten
vermuteten Grund fir einen ersten epileptischen Anfall [89]. In einer US-
amerikanischen Studie, in der unprovozierte epileptische Anfalle ausgelost durch
Schlaganfélle, Schadel-Hirn-Traumata und ZNS-Infektionen untersucht wurden, war
der Grof3teil dieser auf Schlaganfalle (68,2%), ein kleinerer Teil auf ein Schadel-Hirn-
Trauma (25%) zurtckzufuhren [43].

In unserer Kohorte zeigten sich ahnliche Haufigkeiten. Die haufigsten Risikofaktoren
bestanden in abgelaufenen Schadel-Hirn-Traumata (20,3%) und cerebralen
Ischamien (10,2%), gefolgt von Migrane (8,5%) und jeweils in 5,1% der Patient:innen
in Hirntumoren und Medikamentenabusus. Eine ahnliche Haufigkeitsverteilung, wie
in anderen Studien ist bei uns zu beobachten, obgleich aufgrund des Designs einer

deskriptiven Studie keine atiologischen Schlisse gezogen werden kdnnen.

Bezuglich des Vorliegens von Risikofaktoren konnten interessanterweise keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen E-MS und MS-E

gefunden werden. Dies kdonnte den Schluss zulassen, dass ein gleichbleibender
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Anteil anderer Pathologien, die nicht MS sind, die epileptischen Anfalle bei diesen
Patientiinnen verursachen. Andererseits lie3e sich daraus auch schlie3en, dass
epileptische Anfélle als ein Teil der MS zu betrachten sind, zumal sich kein
systematischer Unterschied zwischen den beiden Subgruppen beziglich der alter-
nativen Risikofaktoren zeigte.
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4.7. Limitationen der Arbeit

Nach bestem Wissen und Gewissen haben wir die Daten fur unsere Studie in
unserem Patient:innenkollektiv erhoben. Die Selektion erfolgte nach bestimmten
oben genannten Ausschlusskriterien und es entstand eine Patient:innengruppe tber
die eine deskriptive Datenerfassung erfolgte. Die Auswahl der Studiengruppe erhebt
nicht den Anspruch repréasentativ zu sein, sondern ist durch Vorstellungen der
Patient:innen aus dem Einzugsgebiet in unseren MS-Zentren entstanden. Eine

Vergleichsgruppe bestand aufgrund des hinzugezogenen Studiendesigns nicht.

Unser Ansatz war Patientiinnen in der Region der beiden MS-Zentren der
Universitatskliniken Rostock und Greifswald zu erfassen. Dabei fanden sich 2285
MS-Patient:innen aus denen diejenigen mit abgelaufenen epileptischen Anfallen fir
die weitere Datenauswertung verwendet wurden. Daher ist die Anzahl von 59
Studienpersonen fiir eine dinn besiedelte Region und die Voraussetzung, dass
Patient:innen sowohl eine MS-Diagnose aufweisen mussten, als auch abgelaufene
epileptische Anfélle, durchaus aussagekréaftig.

Wir bezogen in unsere Datenerhebung alle MS-Patient:innen ein, die von 2009 bis
2019 in einem der Zentren behandelt wurden und bei denen epileptischen Anfalle in
der Dokumentation bekannt waren. Es lasst sich allerdings nicht ausschlieRen, dass
dabei einige Patientiinnen des Einzugsgebiets lediglich in neurologischen Praxen
behandelt worden sind und zu keinem Zeitpunkt in einem der Zentren vorstellig
wurden, weshalb sie nicht in unsere Analysen aufgenommen werden konnten. Dies
kénnte dazu flhren, dass wir die Pravalenz von epileptischen Anfallen bei MS-
Patient:innen in dieser Zeit und unserer Region unterschatzt haben. Andererseits
besteht die Mdglichkeit eines Selektionbias, da in den MS-Ambulanzen mdglicher-
weise starker betroffene Patient:innen vorstellig werden, weshalb wir die Pravalenz
epileptischer Anfalle Gberschatzt haben kdnnten.

Die Aktendurchsicht erfolgte mit groRer Sorgfalt auch bezlglich der Frage nach
Differentialdiagnosen von epileptischen Anféallen, welche dann von den darauf-
folgenden Berechnungen ausgeschlossen wurden. Allerdings lassen sich diese
Differentialdiagnosen, insbesondere in der Retrospektive, nie mit letzter Sicherheit

bestatigen.
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Durch das retrospektive Design unserer Studie arbeiteten wir mit heterogenen
Datensatzen. Die Datenerfassung konnte immer nur mit der vorliegenden
Dokumentation in der Patient:innenakte, sowohl analog als auch digital, erfolgen. In
der Qualitat dieser bestanden erhebliche Unterschiede die durch die unterschiedliche
Organisation der MS-Zentren sowie die verschiedene Verfugbarkeit von Dokumenten
begrundet ist. Die Ergebnisse sind daher in gewisser Weise abhangig von der
Grundlichkeit in der die Dokumentation in der Vergangenheit erfolgt ist.
Beispielsweise konnten wir auf bildgebende Diagnostik nicht zugreifen, die sicher
eine weitere interessante Perspektive geboten hatte.

In einem Teil unserer Patient:innengruppe bestand die MS-Diagnose bereits mehrere
Jahrzehnte, in denen sich die technischen Mdglichkeiten und Diagnosekriterien stark
verandert haben. Diese Genauigkeit der Diagnosestellung der MS konnten wir in
diesem Setting nicht weiter beleuchten, sondern mussten den gestellten Diagnosen
vertrauen und davon ausgehen, dass diese jeweils nach dem aktuellen klinischen

Wissensstand gestellt wurden.

37



5. Zusammenfassung

Bei einem seit vielen Jahren bekannten erhdhten Risiko fur MS-Patient:innen epi-
leptische Anfélle zu erleiden, untersuchten wir eine Gruppe von Patientiinnen mit
diesen beiden Voraussetzungen. Die epileptischen Anfalle kdnnen hier als Folge der
MS auftreten, aber auch durch Erkrankungen in der Vorgeschichte der Patient:innen
beglnstigt werden [41, 42]. FUr unsere Studie wahlten wir einen retrospektiven

populationsbasierten Ansatz.

Die finale Studiengruppe bestand aus 59 Personen mit epileptischen Anféllen und
MS aus insgesamt 2285 MS-Patientiinnen, die in den Zentren Greifswald und
Rostock in diesem Zeitraum behandelt wurden. Es zeigte sich eine Prévalenz
epileptischer Anfalle bei Patient:innen mit MS-Diagnose von 2,6%. Eine Aufteilung in
zwei Subgruppen mit epileptischen Anfallen vor/nach MS-Diagnose, mit 22 vs. 37
Patient:innen, wurde anschlieRend durchgefihrt. Die Patient:innen in der Subgruppe
MS-E Gruppe waren durchschnittlich 9 Jahre alter und wiesen einen héheren EDSS
aus, verglichen mit der Subgruppe E-MS. Bei 16,9% der Kohorte wurde der
epileptische Anfall ruckblickend als erstes MS-Symptom gewertet. In 50,8% der
Studienpopulation bestanden epileptogene Risikofaktoren in der Vorgeschichte, mit
40,9% (9/22) vs. 56,8% (21/37) in den Subgruppen vor/nach MS-Diagnose. Die
haufigsten konkurrierenden Ursachen bestanden in abgelaufenen Schadel-Hirn-
Traumata und cerebralen Ischamien, zusammen in mehr als 30% der Falle. Die
Diagnosestellung der epileptischen Anfalle und Epilepsie erfolgte bei 18,6% ohne
EEG-Diagnostik, bei erfolgter EEG-Diagnostik bestanden in 58,3% pathologische
EEG-Muster. Bei einem Drittel der Patient:innen erfolgte die Diagnosestellung ohne
direkte Beobachtung oder EEG-Auffalligkeiten.

Im Vergleich zur Normalbevdlkerung zeigt sich in unserer Studienpopulation eine

erhohte Pravalenz epileptischer Anfélle. Die Bedeutung einer adéaquaten Diagnostik
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der epileptischen Anfélle, auch wenn einmalig aufgetreten, stellt sich in unserer
Studie dar. Hierbei ist es entscheidend, dass eine EEG-Diagnostik erfolgt und
zusatzlich eine ausfuhrliche semiologische Anamnese. Diese sollte idealerweise von
Arzt:innen oder Neurolog:innen mit epileptologischer Erfahrung durchgefiihrt werden
um die Befunde gut einordnen zu kénnen, am besten im Rahmen eines strukturierten
Work-ups. Die epileptischen Anfalle kénnen sowohl vor, als auch nach dem Beginn
der MS-Symptomatik auftreten und auch die erste Manifestation der Erkrankung
darstellen. Alternative Risikofaktoren fiir epileptische Anfalle sollten sorgféltig erfragt
und dokumentiert werden, die Diagnosestellung und Behandlung einer Epilepsie
aber nicht verzogern. Es stellte sich in unserer Kohorte kein signifikanter Unterschied
in bestehenden Risikofaktoren zwischen den Subgruppen vor/nach MS-Diagnose
heraus. Dies spricht dafir, epileptische Anfalle als einen Teil der MS-Erkrankung zu
betrachten, der durch Risikofaktoren aber auch die MS-Erkrankung selbst verursacht

werden kann.
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Abstract

Background Multiple sclerosis (MS) is accompanied by an increased risk of epileptic seizures, but data with a detailed
description of the competing causes ane lacking.

Methods We aimed to describe a cohort of patients with both MS and epileptic seizures in a mirospective, population-based
study.

Results We included 3% oot of 2285 M5 patients who had at kzast one epileptic seizure. Out of them, 22 had seizunes befor
the diagnosis of M3, whereas epileptic seizares occurned afier MS diagnosis in 37 patients, resulting in a total prevalence
of epileptic seizures in M5 of 2.6%. Competing causes could be found in 30.8% (30V39) of all patients, with 40.9% (9/22)
compared to 36.8% (21/37) of the M5 patients with seizures before vs afier M5 diagnosis. The main alternative causes wene
traumatic brain injury and cerebral ischemia accounting for mone than 30% of the patients, with no difference between the
subgroups. 33.3% and 55.6% of MS patients with seizures befor/after M5 diagnosis had documented pathological EEG
alterations.

Conclusion A remarkable percentage of MS patiznts with epileptic seizums do have aliernative competing canses at the time
of the first seizume. A detailed diagnostic setop including patient history, EEG and MRI is recommended in the evaluation
and choice for the best reatment.

Keyword Multiple sclerosis - Epilepsy - Seizures - Comorbidity - Epidemiology

Introduction [6—E], but the cumulative incidence rises with discase dura-

tion up to nearly 6% [2].

The association between multiple sclerosis (M3) and epilep-
tic seizures has been described for more than 30 vears [1].
Several recent studies confirmed a threefold inceased risk
for epileptic seizures in M5 patients compared to healthy
comtrals [2-5]. Seizumes can occur as first symptom in M5
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The underlying cause of epileptic seizums in M5 is not
well understood. Imaging studies in small samples of well
characterized M3 patients suggest grey matter pathology
particularly in the temporal lobes to be associated with a
higher risk of epilepsy [9-11].

On the other hand, seizures can be caused by several
other brain pathologies such as tranmatic injury, infection,
neoplasia, or stroke [12-14], which can also occur in MS,
especially with increasing disease duration [15]. In a very
recent study, the rate of epilepsy in MS was much lower
after excloding all aliernative etiologies, suggesting that the
causes of epilepsy in M3 might be heterogencous [16].

Another important issue is the diagnostic accuracy.
[Detailed information on how the diagnosis of epilepsy was
initially made is often not available, especially in regisioy
studies. According to the guidelines of the International
League Against Epilepsy (ILAE), diagnosis of epilepsy can

&) springer
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be made after two unprovoked seizures occurring more than
24 h apart, after one unprovoked seizure with a high recor-
rence risk or after diagnosiz of an epilepsy syndrome [17,
18]). Apart from climical appearance of seizures, electroen-
cephalogram (EEG), especially in combination with provo-
cation methods, is seen as an important tool to differentiate
betwesn epileptic and non-epileptic seizures [19]. Existing
data suggest that up to 70% of patients with epilepsy are mis-
diagnosed, highlighting the importance of a detailed clinical
assessment and FEG in the diagnostic process [20].

Taken together, the literature about epilepsy in M3 is
rather insufficient. The aim of this rerospective study, there-
fiore, was to characterize a cohort of MS patients with known
epileptic seizums more precisely with respect to competing
risk factors, onset of seizures in relation to MS onset, as
well as diagnostic procedures and accuracy. To investigate
the effect of comorbidibies on the relationship between epi-
lepsy and M3, we further dichotomized the cohort in two
subgroups, one with M5 diagnosed after the onset of sei-
zures (5-M3) and another with seizures occurring afier the
diagnosis of M3 (M3-5).

Materials and methods

The retrospective population-based cohort study was
approved by the local ethics committee of the University
medicine Greifswald (BB022/19). We screened medical
reports from the MS outpatient clinics from the depart-
ments of Neurology, University medicine Greifswald and
University medicine Rostock, for patients who have been
treated in at least one of these two specialized centers

betwesn 03/2009 and 032019, Both hospitals offer spe-
cialized MS treatment in the entire catchment area of
about 750,000 people.

Clinical data were collected by reviewing the patients’
medical records and included age, gender, disease course
of both M3 as well as epileptic seizures and/or epilepsy,
including progression in time, treatment patterns and sever-
ity. Comorbidities were classified in cake gories according
to ICD-10 codes [2]1]. Patients wem excluded if medical
meports wem incomplete, patients did not fulfill diagnostic
criteria for MS [22, 23], or the characterization of scizures
was questionable. All variables were collected at the time
of the first seizure as well as at the time of the last reported
visit.

PS5 21 (IBM Co., Armonk, New York, USA) was used
for statistical processing of the data. For the group statistics
for the competing canses, Fishers exact test was computed
with the significance level set at p<0.03.

Results
Selection of cohort

Between 2009 and 2019, a total of 2285 M3 patients wen:
treated in the two university outpatient clinics in Rostock
and Greifswald. Out of these, a group of 61 MS patients was
defined with at least one epileptic seizure. Two patients wer
excluded due to insufficient documentation. Therefore, our
final cohort consists of 59 patients, resulting in a prevalence
of 2.6% (Fig. 1).

the selection of patients that

Fig. 1 Flowchart summarizing
constitute our final cobort l

MS-patients treated in two outpatient dinics betaeen 200% and 201%
(n=2285)

-
M5-patients without history
af seiures
R -

(ne=2224)

[ ME-patients with history of seizures

in=&1}

Eachitici dise bo st Sent |
madical reports
. n=2} )

l Final grawp of ME-patients with history of seirures

{n=53]

U

Patients with seizures
befare diagnasis of ME

[5-has; n=22]

Patierts with seizures

after diagniosis of M5
(M5-5; =37}
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Table 1 Demographical and clinical data

All M5 5MS5 MS5-8
patients n=22, (r=137,
{n= 500 IT.3%) B62.T%)
Age (years'mean) 517 4.2 550
EDSE (median) 50 30 &l
Drise ase duration at time of 1816 983 1325
last reporied visit (month?
mean)
Drise ase course &t time of last epored visit (n, % of patients in
group)
REMS 31,525 17,773 14,378
SPMS 25,424 4 182 21,568
PPMS 351 1.45 2,54

Table 2 Antiepileptic treatment at time of last visit (patients with
moe than one medication; %in two pabents; "in one patient each)

Patients with double- therapy
Lamotrigine Lacosamide -
Lamatrigine Mesuximide s
Lamuotrigine Valproate &
Levetiraoetam Clobar ame s
Levetiraoetam Lacosamide =
Levetiracetam O carbameping b
Oz carbere pine (Gahapentin &
Valprozie Carbamare pine &
Patients with tripke-therapy
Lamolrigine Levetirapetam Eslicarhar epinace tate b
Lamotrigine Levetiracetam Laccsamide s

Demographical and clinical data

Female patients consisted of 76.3% (45/59) of all patients.
Mean age at last e ported visit was 51.7 years (SD 13.6),
median EDSS 50 (QR 2.0-6.5). At time of last reported
visit, 532.5% (31/59) had relapsing—memitting disease course
(RRMS), 42.4% (25/59) had secondary-progressive M3
(SPMS5) and 5.1% (3/39) primary-progressive MS (PPMS)
(sex Table 1)

The most frequently used anti-seizure drogs (A500) at last
reported visit was levetiracetam (32.2%, 19/59), lamotrigin
(25.4%, 15/59), valproate (10.2%, &/39), and carbamazepin
(8.5%, 3/59). Nine patients out of 39 (15%) wer treated with
a combination of two ASD, two (3%) with a combination of
three A SD (see Table 2), whereas 27.1% (16/59) of patients
had no ASD.

According to the available medical mports, 41.8% (23/55)
of the M3 patients only had one single epileptic seizure. Of
those with recurrent seizures 32.7% (18/35) had not mom
than one ssizure per vear and 25.5% (14/35) had one or mor
SSIFUMS per year,

At the tme of the first selzure, 26.8% (13/36) of the
patients received disease- modifying-treatment (DMT) for
MS, consisting of interferon-beta (14.3%, 8/56), glatiramer
acetat (3.6%, 2/56), dimethy lfumarat (1.8%, 1/36), fingoli-
med (1.8%, 1/56), mitoxantron (1.8%, 1/56), natalizumab
(1.8%, 1/56), methotrexat (1.8%, 1/36). Three patients had
o be excluded for this analbysis due to missing information
on the DMT.

At the time of the last documented visit, pharmacologi-
cal treatment of M5 consisted of fingolimaod (15.3%, 959),
interferon-beta (13.6%, 8/39), glatitamer acetat (6.8%, 4/59),
dimethylfomarat (3.4%, 2/39), mitoxantron (1.7%, 1/59) or
natalizumab (1.7 %, 1/59). 537.6% (34/39) of the patients had
no disease modifying therapy on last recorded visit.

Diagnostic accuracy of epllepsy

[Due to the retrospective design and documentary weak-
nesses, no consistent information on the epilepsy classifica-
tion is available.

Approximately half of the epileptic seizures were wit-
nessed by newrologists (14.0%, 8/57) or other physicians
(28.1%, 1&/57). but the majority of the seizures (37.9%,
33/57) were only documented according to observations
from non-medical professionals. Two patients had to be
excluded for this analysiz due to missing information about
seizure documentation.

Information about EBG could be obtained in 48 out of 39
patiznts, which always was routine EEG. In 58.3% (28/48)
of these patients, pathological EEG alterations (regional
or generalized slowing, focal or generalized epileptiform
discharges) were documented, whereas 41.7% (30/48) had
normal EEG findings.

In total, one-third of the seizures (33.3%, 16/48) were
diagnosed and classified only according to patient docu-
mentation (i.e. without pathological EBG and without direct
observation).

Competing causes of epllepsy

In our cohort of 539 patients, 30 (30.8%) had risk factors
documented in the medical eports that can cause epilep-
tic seizures and can therefore be an aliemative cause, such
as traumatic brain injury (18.6%, 1 1/59), cerebral ischemia
(10.2%. &/3%), migraine (n=3, 8.5%), brain tumor (n=73,
3.1%), and drug abuse (n=13, 3.1%) (details in Table 3).

Group comparlson 5-M5 vs. M5-5
A total of 37 patients (62.7 %) showed seizures after the diag-
nosis of M5 and wemre categorized into the MS-5 subgroup;

22 patients (37.3%) showed seizures before MS was diag-
nosed and wene cate gorized into the 5-M3 subgroup.
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Table 3 Competing causes for

seizimms and nvalies for Risk factor Tm_al {n_. % of M.S—S {r, % of S—I'-_'[S {n, % of P

comparisan P group patients) patients) patients)
n= 50 ET) X2
MNone 20,492% 16, 43.2% 13, 58.1% 0y
Traumatic brain injury 12, X0.3% 7, 18.95% 5227% 048
Cembral ischemia 6, 10:2% 4, 1085 1L01% 1
Migraine 5, B5% LEIR 29.1% 1
Brain tumor 3, 51% 3 B1% 0,0% 054
Drrug abuse 351% 3LEIR 0, & 054
Intracranial hemorrhage 2,34% 1 54% 0, 0% 053
Infantile brain damage 2, 34% L2T% 1, 45% 1
Meningioma 2, 34% 2,54% 0,0% 053
Meningitis 2,34% 1 54% 0, & 053
Psycholezical rauma 2, 34% 1L,27T% 1,45% 1
Alcohol abuse 1, 1L.T% L2T% 0, 0% 1
Brain ahsoess 1, 1.7% 1,27% 0,0% 1
[Developmental venous anomalies 1L 1L7T% 0, 0% 1,45% 036
Encephalitis I, L7% 0, 0% 1,45% 035
Epidural hematoma 1, 1L.T% 1L2T% 0,0% 1
Sinus vein thrombosis I, LT% 0, 0% 1,45% 0.3a
Stereotactic biopsy 1, 1L.7% 1L,27T% 0, % 1
Stereotactic deep brain stimulation 1, 1L.T% 1L27T% 0,0% 1
Subdural hematoma I, L7T% 0, 0% 1,45% 035
Subdural hygroma 1, L.T% L,2T% 0, 0% 1

In the M5-5 subgroup, clinical course at the time of the
first epileptic seizure was RRMS in 16437 (43.2%), SPMS
in 1937 (31.4%) and PPMS in 2/37 (5.4%).

Climical course at the last recorded visit in MS-5 was
SPMS (36.8%, 21/37), REMS in 14 patients (37.8%) and
PPMS in 2 patients (53.4%); in 5-MS RRMS (17 patients,
77.3%), SPMS in 4 patients (18.2%) and PPMS in one
patient (4.3%).

Diagnostic accuracy of epllepsy between 5-M5S and M5-5

In 5-MS, 55.6% of patients (10/18) had documented patho-
logical EEG alterations. In contrast, in M5-5 only 33.3%
{1030} had EEG alterations.

DMagnosis of epilepsy was made only according to patient
documentation in 28.6% (6/21) 5-MS patients and in 11 out
of 36 (30.6%) patients of M5-5.

Competing causes of epllepsy between 5-M5 and M5-5

Although not significant (p= 0.23), paticnts with M5-5
more frequently showed at least one additional risk factor
for epileptic seizures in their patent history (21/37 patients;
36.8%) compared to those with 5-MS, where only 40.9%
(W22 patients) showed at least one competing cause. The
most frequent risk factors were traumatic brain injury

€) Springer

(MS-5:; 18.9% vs. 5-MS: 22.7%), cercbral infarction (10.8%
va, B 1%), migraine (8.1% va. 3. 1%), brain tumor (8.1% vs.
0%} and drog abuse (8. 1% vs. 0%). Table 3 shows a complete
list of competing causes.

Discusslon

The goal of this retrospective population-based study was to
investigate in detail a cohort of MS patients with epileptic
seizures or the diagnosis of epilepsy to better characterize
patiznts” demography, dizgnostic accuracy, the onset of sei-
zures in rlation to MS onset as well as competing risk fac-
tors. For this purpose, we retrospectively anabyzed medical
reports of two large university outpatient clinics specialzed
in M5 from the past 10 years. To our knowledge, this is
the first study to systematically investigate MS and epileptic
seizums in a population-hased approach.

Prevalence

We showed the prevalence of epileptic seizumes in M5 is
2.6%, which is in line with existing literature [2, 4] and
higher compared to the general population [24]. Interest-
ingly. in a moent study, the prevalence of epilepsy in MS was
0.9%: using rather strict diagnostic criteria excluding patients
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with aliernative etiologies [ 16]. Our data are also in line with
this prevalence, as only 1.3% of all M3 patients of our cohort
had epileptic seizures with strict diagnostic crieeria without
any competing causes.

Demographic and disease related characteristics

The mean age in our cohort was 31.7 years at the last visit,
predominantly women, which is comparable to existing
cohort and registry studies [2, 25]. A systematic review by
Gazparini et al. [26] mvealed no difference between relaps-
ing and progressive courses, whereas Burman and Zelano
showed a risk increase of epilepsy by the factor 2.5 [2] in
progressive discase courses. This sceming contradiction
iz in linz with our findings that M3 patients with epilepsy
were equally distributed betwesn relapsing and progressive
diszase forms, but differed between the subgroups 3-MS
and MS-5. In our cohort. 37.3% had the first seizure befor
the diagnosis of M5 was made. Of this subgroup, 77.3%
of patients had a relapsing course at the time of the last
wisit. Om the other hand, the most frequent course at the: first
epileptic seizure in M5-5 was SPMS (31.4%), with 56.8%
on the last reported visit, emphasizing the association with
increasing disease duration in this subgroup. Additionally,
we here describe a cohort of MS patients with seizures. As
the vast majority (73%) of our patients treated in the out-
patient clinics were m:lapsing remitting, the ratio is much
higher in progressive patients as well.

In our cohort, a high proportion of more than 50% of the
patients with M3 did not have any disease modifving drug at
the last documented visit, which could essentially be due to
the high percentage of secondary-progressive MS patients.
Because the choloe of reatment depends on the year and the
country of the data collection, study comparison is difficult.
In a Swedish registry study in 2017, almost 15% of the M5
patients did not have any M3 treatment. However, the lower
proportion of patients with SPMS in this egistry [2] might
explain the difference from our data. Time of data collec-
tion, national guidelines, time of drug approval as well as
local preferences can also explain differences in the choice
of ASD. In our cohort, levetiracetam and lamotrigin were
the most frequently nsed ASD in almost half of our patients,
whereas in a Norwe gian study the majority of patients wenz
treated with carbamarepine [25]. In total, antiepileptic treat-
ment was found in 72.9% of our patients, which is compara-
ble toexisting data from MS registries [27].

Diagnostic accuracy

To our knowledge, diagnostic accuracy of epileptic seizures
and epilepsy in M5 has not been investigated yet. Accord-
ing to the ILAE guidelines, diagnosis of epilepsy can be
made after two unprovoked seizums occurring more than

24 h apart [17]. However, in M3, the ILAE guidelines may
be mome difficult to interpret in cases of only one unpro-
voked seizure, as the recurrence risk mainly depends on the
detection of an MRI lesion responsible for the seizare [17].
Although the diagnosis of MS largely depends on the evi-
dence of characteristic lesions in the cerebral MRI, there is
a diagnostic uncertainty whether these lesions actually ane
relevant to a seizure onset zone, especially as cortical kesions
are difficult to detect in routine imaging [28]. According
to the ILAE classification, structural etiology .. mefers to
abnormalities visible on structural neurcimaging where the
electro-climical assessment together with the imaging find-
ings lead to a reasonable inference that the imaging abnor-
mality iz the likely cause of the patient’s seizure..” [18].
It can be assumed that in a considerable proportion of M3
patients, the diagnosis of structural epilepsy was perhaps
made prematurely, since this prerequisiie is difficult to prove.

Interestingly, the interictal EEG was pathologic in one-
third of the M5-5 subgroup and mom: than 50% in the 5-M3
subgroup. In the existing case series, pathological EEG was
highly prevalent (13 of 13 patients in [23], 12 of 14 patients
in [24]), but the inclusion crieria for these stodies wene dif-
ferent comparzd to the current study with our population-
based approach.

MNevertheless, in one-third of our patients, epileptic sei-
zumes or even e pilepsy was disgnosed only on history. Taken
this into account and considering the very high rate of patho-
logic EEG findings in M3 patients shown here, a detailed
and well thought-out diagnostic scheme including EEG
diagnostic is strongly recommended to further strengthen
the diagnosizs of epilepsy in M5 and to exclude competing
causes for seizumes.

Onset epilepsy in relation to M5

In 22 of 39 (37 .3%) paticnts with M5 and epilepsy, the first
epileptic seizume occurmed before the diagnosis of MS was
made. Compared to other studies [6], this large proportion
in our cohort was rather surprising. An association between
the epileptic seizures and the later diagnosed MS cannot be
clearly proven. However, none of these patients was diag-
nosed with epilepsy syndromes such as penetic generalized
epilepsy. On the other hand, possible competing risk fac-
tors for epileptic seizures were found in nearly 40% of the
patients in the subgroup of 5-MS patients, most frequent
traumatic brain injury. Taken this into account, one can
hypothesize that early subtle and clinically irmelevant cor-
tical kezions in the later manifest M5 might already have
caused the seizures.

There is a long debate if epilephic seizures might be the
initial clinical manifestation of M3, and the existing lit-
crature (summarzed and discussed in [29]) as well as our
cohort study suggest that seizures can occur before the
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diagnosizs M5 iz made. Some case series also suggest sei-
zurcs ocourring predominantly during relapses, or as the
only clinical sign of a relapse [30]. In our cohort, we did
not find any of such cases, although we cannot rule out the
possibility of incomplete medical reports.

A5 this retrospective study only analyses existing medical
reports, we did not have detailed information about the diag-
nostic that was made during the time the seizure occurmed.
Further prospective studies have to systematically invest-
gate M5-related pathology like temporal cortical kesions that
might lead to epilepsy in MS [10, 11].

Competing risk factors

Alternative causes for epileptic seizures weme highly fre-
quent. szen in half of our cohort with a vast majority of
structural eticlogics. In several other studies, patients with
competing rizk factors have been excluded from further anal-
wsis [B, 16]. In a very mcent study on epilepsy in multiple
sclerosis, Langenbruch et al. excluded 16 out of 90 patients
for further analysis because of other potential risk factors
for epilepsy besides M5 [16]. In a French cohort, 33 out of
102 patients with MS and epilepsy had documenied alterna-
tive risk factors, mainly associated with not only sarly onset
of the seizumes in infancy (24 out of 353) [6]. but also cer-
ebral hazmorrhage or tumor. In contrast, we aimed to docu-
ment all potential competing risk factors for epilepsy in MS
patients, which theomtically explains half the prevalence of
our cohort. We are aware of the different epileptogenic risk
of different underlying conditions; for example, brain tumor
or intracranial hemorrhage are associated with a higher risk
to cause epileptic seirures compared to migraine [31]. How-
ever, the basic ides of this study was to describe the risk of
epileptic seizures and epilepsy in MS in a real-life approach.

Seirures always can be provoked by various pathologies
other than M8 such as traumatic injury, infection, neoplasia
or stroke. According to a prospective study from Ieeland,
9% of unprovoked seizures in adults are attributable to brain
trauma, 7% to cerchrovascular disease [14], a Swedish epi-
lepsy regisiry describes brain tomor (ca. 4%) and stroke (ca.
3%) as the main presumed etiologies of first seizumes [32].
In our study, trauma {20%) and cerebral ischemia (10%) had
been the main alternative causes as well, and brain tumor
alzo identifiable in 3% of our patients. As these competing
rizk factors are descriptive, no further etiological allocation
iz possible.

Interestingly, no difference was seen with respect to risk
factors between 5-MS and M3-5. This can be interpreted as
a systemically proportion of other CSN pathology leading
to seizures. On the other hand, it might also be a hint that
seizures may be part of M5, as there is no systematic differ-
ence in alternative causes,

41 Springer

Limitations

Since our msearch has been carried out retrospectively
and iz based on patient documentation, in some cases
the information collected was different, incomplete or in
some cases missing altogether. For example, the type of
epileptic seizures was rarely documented, which is why
we dispensed with the evaluation completely. Additon-
ally, the retrospective design and the inclusion of patiznts
treated at specialized tertiary referral centers might be a
source of a selection bias. Despite these limitations, this
population-based approach for the first ime ever gives a
rather detailed overview about MS patients with epilepsy.

Conclusion

Seizures in patients with M5 are more frequent than in
general popolation, although common assumptions on
prevalence rates might be overestimated. Our real-life data
on M3 patients with epileptic seizumres show that compet-
ing risk factors can be found in up to 30% of the patients
and are comparable to other patients with structural epi-
lepsy. However, the decision whether to start ASD treat-
ment or not is largely dependent on the estimation of the
risk of seizum recurrence. Therefore, to prove the associa-
tion between seizures and MS and to exclude other etiolo-
gies as underlying causes, it is important to have detailed
information about competing risk factors and to perform
a targeted diagnostic including EEG and MELL
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