
 

 

 

Aus der Klinik und Poliklinik für Neurologie 

Direktorin: Univ.-Prof. Agnes Flöel 

der Universitätsmedizin der Universität Greifswald 

 

 

 

 

 

 

Epileptische Anfälle bei Patient:innen mit Multipler Sklerose 

– 

Eine populationsbasierte retrospektive Studie zur Erhebung demografischer Daten 

und Charakteristika der Kohorte 

 

 

 

 

Inaugural - Dissertation 

zur 

Erlangung des akademischen 

Grades 

Doktor der Medizin 

(Dr. med.) 

der 

Universitätsmedizin 

der 

Universität Greifswald 

2022 

 

vorgelegt von: 

Friederike Neuß 

geb. am: 06.07.1994 

in: Berlin 



 

1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Karlhans Endlich 

1. Gutachter:in : Prof. Dr. Agnes Flöel 

2. Gutachter:in :  Prof. Dr. Thomas Skripuletz 

Ort, Raum: Universitätsmedizin Greifswald, Raum P 01.37 

Tag der Disputation: 14.04.2023 



 

2 

 

Inhaltsverzeichnis 

 

I. Abbildungsverzeichnis ....................................................................................... 4 

II. Tabellenverzeichnis ............................................................................................ 4 

III. Abkürzungsverzeichnis ...................................................................................... 5 

 Einleitung ............................................................................................................. 6 1.

 Multiple Sklerose ............................................................................................. 6 1.1.

1.1.1. Epidemiologie ............................................................................................. 6 

1.1.2. Symptome und Verlaufsform ....................................................................... 7 

1.1.3. Ätiologie und Pathogenese ......................................................................... 9 

1.1.4. Diagnostik ................................................................................................. 10 

1.1.5. Therapie .................................................................................................... 11 

 Epilepsie ........................................................................................................ 12 1.2.

1.2.1. Epidemiologie ........................................................................................... 12 

1.2.2. Ätiologie und Klassifikation ....................................................................... 12 

1.2.3. Diagnostik und Therapie ........................................................................... 14 

 Komorbidität Multiple Sklerose und epileptische Anfälle ............................... 14 1.3.

 Fragestellung und Zielsetzung ...................................................................... 16 1.4.

 Methoden ........................................................................................................... 17 2.

 Studiendesign ................................................................................................ 17 2.1.

 Stichprobe ..................................................................................................... 17 2.2.

 Erfassung der Daten...................................................................................... 17 2.3.

 Auswertung ................................................................................................... 18 2.4.

 Ergebnisse ......................................................................................................... 19 3.

 Auswahl der Kohorte ..................................................................................... 19 3.1.

 Demografische und klinische Daten .............................................................. 20 3.2.

 Diagnostische Genauigkeit der Epilepsie-Diagnose ...................................... 22 3.3.

 Vergleich der Gruppen vor/nach MS-Diagnose ............................................. 23 3.4.



 

3 

 

 Diskussion ......................................................................................................... 26 4.

 Prävalenz ...................................................................................................... 26 4.1.

 Demografische und klinische Aspekte ........................................................... 27 4.2.

 Medikamentöse Therapie .............................................................................. 29 4.3.

 Diagnostische Genauigkeit der Epilepsiediagnose ........................................ 30 4.4.

 MS-Beginn im Verhältnis zu epileptischen Anfällen....................................... 32 4.5.

 Vorliegen von Risikofaktoren für epileptische Anfälle .................................... 33 4.6.

 Limitationen der Arbeit ................................................................................... 36 4.7.

 Zusammenfassung ............................................................................................ 38 5.

IV. Anhang ................................................................................................................ 40 

a. Literaturverzeichnis .......................................................................................... 40 

b. Angefügte Publikation ....................................................................................... 44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4 

 

I. Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Entstehung der finalen Studiengruppe .................. 19 
 

II. Tabellenverzeichnis 

Tabelle 1: Demografische und klinische Daten ......................................................... 20 
 

Tabelle 2: Antikonvulsive Kombinationstherapie zum Zeitpunkt der letzten 
Vorstellung ................................................................................................................ 21 
 

Tabelle 3: Konkurrierende Risikofaktoren für epileptische Anfälle im Vergleich der 
Gruppen .................................................................................................................... 23 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

file:///C:/Users/Win7%20Pro%20x64/Documents/Doktorarbeit/Kumulative%20Arbeit/Beginn%20kumulative%20Arbeit_aktuellste.docx%23_Toc94284788


 

5 

 

III. Abkürzungsverzeichnis 

AED    Antikonvulsive Medikation 

CIS    klinisch isoliertes Syndrom 

CT    Computertomografie 

DIS    dissemination in space; räumliche Dissemination 

DIT    dissemination in time; zeitliche Dissemination 

DMT    verlaufsmodifizierende MS-Therapie 

EDSS    Expanded Disability Status Scale 

EEG    Elektroenzephalografie 

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and 

Related Health Problems; gültiger Diagnosekatalog für 

Krankheiten 

ILAE    International League Against Epilepsy 

IQA    Interquartilsabstand 

MRT    Magnetresonanztomografie 

MS    Multiple Sklerose 

RRMS    schubförmig-remittierende Verlaufsform der MS 

SD    Standardabweichung 

SPMS    sekundär-progrediente Verlaufsform der MS 

ZNS    zentrales Nervensystem



 

6 

 

 Einleitung 1.

 Multiple Sklerose 1.1.

1.1.1. Epidemiologie 

 

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entzündliche Erkrankung des zentralen 

Nervensystems [1]. Klassischerweise treten erste Symptome bei Menschen zwischen 

dem 20. und 40. Lebensjahr auf [2], seltener können auch Personen über 60 Jahren 

oder Kinder betroffen sein [3, 4].  

Die MS ist in Europa, Australien und Nordamerika die häufigste neurologische Er-

krankung im jungen Erwachsenenalter, die zu anhaltender Behinderung führt, wobei 

die Prävalenz innerhalb der letzten Jahrzehnte stetig zugenommen hat [5, 6]. Frauen 

erkranken doppelt so häufig an MS, in europäischen Daten zeigt sich im Mittel ein 

Geschlechterverhältnis von 2,01 : 1, in aktuellen norwegischen Daten ein Verhältnis 

von 2,2 : 1 [5, 7].  

Die Prävalenz der MS in Europa liegt bei etwa 83 / 100.000 Einwohner:innen [7]. 

Daten aus Norwegen von 2014 zeigen eine steigende Prävalenz der MS in den letz-

ten vier Jahrzehnten, zuletzt mit einer Prävalenz von 182,4 / 100.000 Personen [5]. 

In Deutschland wird für 2010 eine aus Daten der gesetzlichen Krankenkassen hoch-

gerechnete Prävalenz 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 Patient:innen mit einer ICD-10 Diagnose der MS, ergibt 

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

 

Die MS ist eine Erkrankung, die sich auf viele Weise äußern und viele andere 

Erkrankungen imitieren kann. Aus diesem Grund ist eine sorgfältige 

Diagnosestellung mit Ausschluss von Differentialdiagnosen von großer Bedeutung 

[10].  

Als typische Erstsymptome einer MS gelten eine einseitige Optikusneuritis, Sensi-

bilitätsstörungen, eine Diplopie, das Lhermitte’sche Zeichen (elektrisierend-

schmerzhaftes Einschießen in Nacken, Rumpf und Extremitäten bei Beugung des 

Kopfes), eine Extremitätenschwäche und Blasen- oder Darmfunktionsstörungen. 

Begleitend kann sich eine Fatiguesymptomatik zeigen, die im Laufe des Tages 

zunimmt. Im Verlauf kann es zu kognitiver Beeinträchtigung, Depression, emotionaler 

Labilität, Schwindel, Tetraparese, Sensibilitätsverlust, 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 überarbeitet wurden [11, 12]. Unter-

schieden wird zwischen schubförmigen 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 für 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 möglich, 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 temporären Verschlechterung der Symptomatik führen können. 

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 vollständig zurückbilden, spricht 

man von einer schubförmig remittierenden MS (RRMS). Wichtig hierfür ist, dass es 

zwischen den Schüben zu keiner Behinderungszunahme kommt [12]. Im zeitlichen 

Verlauf kommt es zum Übergang der RRMS in eine sekundär progrediente 
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Verlaufsform (SPMS), in welcher es zu einem kontinuierlichen Fortschreiten der MS 

außerhalb von Schubereignissen kommt. Dieser Krankheitsverlauf kann begleitet 

werden durch aufgelagerte Schübe oder ohne diese bestehen [12]. Die RRMS geht 

somit gewissermaßen nach einem unbestimmten zeitlichen Verlauf in eine SPMS 

über [11], nach Daten von Confavreux und Vukusic im Mittel nach einem 

Krankheitsverlauf von 19 Jahren [2]. Demgegenüber zeigten in einer aktuelleren 

Studie von 2016 nur 18,1% der Patient:innen der Kohorte einen Übergang von einer 

schubförmigen in eine sekundär-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 primär-progredienten MS (PPMS), wobei Plateauphasen und leichte temporäre 

Verbesserungen möglich sind. Diese kann sich in einem aktiven Zustand befinden 

oder inaktiv sein, muss in ihrer Krankheitsprogression also nicht kontinuierlich 

verlaufen. Die genannten Verlaufsformen können als aktiv bezeichnet werden bei 

Vorliegen von klinischen Schüben, einer akuten oder subakuten Zunahme der 

neurologischen Dysfunktion, Gadolinium-anreichernden Läsionen in der MRT, sowie 

bei neuen oder definitiv vergrößerten Läsionen in der T2-gewichteten MRT, einer 

speziellen Kontrastdarstellung [12]. Die Verschlechterung der MS darf dabei nicht mit 

einem Anstieg der Körpertemperatur oder dem Vorliegen eines Infekts einhergehen 

[12]. 

In den überarbeiteten Ausführungen zur Einteilung der MS von 2013 beschreiben 

Lublin und Reingold außerdem ein klinisch isoliertes Syndrom (CIS), in dem es zu 

MS-typischen Symptomen mit bildmorphologischen Korrelat gekommen ist, welche 

allerdings nicht mit den Diagnosekriterien für eine MS, die im Folgenden noch er-

läutert werden, übereinstimmen [12].  

Eine Abschätzung der Prognose ist aufgrund des unterschiedlichen zeitlichen Ver-

laufes sehr schwierig. Allerdings haben sich einige negative Prognosekriterien 

gezeigt, die für einen schnelleren Verlauf mit fortschreitendem Behinderungsgrad 

hinweisend sein können. Dazu gehören eine hohe Schubfrequenz in den ersten zwei 

Jahren der Erkrankung, ein von Beginn an fortschreitender Verlauf, das männliche 

Geschlecht und frühe motorische oder cerebelläre Symptome. Im Gegensatz dazu 

sprechen das weibliche Geschlecht, sowie ein Beginn mit sensiblen Symptomen 

oder ein Befall des Sehnervs für einen langsameren Verlauf [10]. 
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1.1.3. Ätiologie und Pathogenese 

 

Die Ursachen der Entstehung einer MS sind weiterhin ungeklärt [5]. Ein Zusammen-

spiel aus Umweltfaktoren wie Vitamin-D-Mangel, bedingt durch Ernährungsweise 

und fehlende Sonneneinstrahlung, und ein Nord-Süd-Gradient, der eine zunehmende 

Häufigkeit der MS bei größerer Entfernung vom Äquator beschreibt, wird 

angenommen [16, 17]. Außerdem gilt eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus, 

insbesondere nach der Kindheit, als Risikofaktor für die Entwicklung einer MS [18, 

19]. Auch ein Einfluss genetischer Faktoren spielt eine, noch nicht gänzlich 

nachgewiesene, Rolle, da Verwandte ersten bis dritten Grades ein erhöhtes Risiko 

für MS, verglichen mit der Allgemeinbevölkerung, aufweisen [20]. 

Die pathophysiologischen Vorgänge im zentralen Nervensystem bei MS-Erkrankung 

sind dagegen relativ genau beschrieben worden. Bei Patient:innen mit akuter MS 

und schubförmiger Verlaufsform zeigten sich in Autopsiestudien, im Gegensatz zu 

progressiven Verlaufsformen, akute Läsionen des Hirngewebes die durch Inflam-

mation und in der Folge zu aktiven Plaques und lokalen Demyelinisierungen der 

weißen Substanz führen. Diese Inflammation zeigt sich durch Einwanderung von 

mononukleären Zellen, T-Lymphozyten-Infiltration und aktivierter Mikroglia in diesem 

Bereich, woraus eine lokalisierte Schädigung des Hirngewebes entsteht. 

Demgegenüber zeigen sich in untersuchten Gehirnen verstorbener MS-Patient:innen 

mit SPMS und PPMS eine diffuse Inflammation, axonale Schädigungen und 

deutliche kortikale Demyelinisierungen, jedoch in der Mehrzahl keine aktiven Plaques 

in der weißen Substanz [10, 21]. Prädilektionsstellen dieser Demyelinisierungen sind 

der Sehnerv, die periventrikuläre weiße Substanz, der Hirnstamm, das Kleinhirn und 

die weiße Substanz des Rückenmarks. Betroffen ist häufig die Umgebung von 

Gefäßen [10].  

Frühe Symptome der MS werden zurückgeführt auf axonale Demyelinisierungen, die 

zu einer langsameren Übertragung führen. Bei Remyelinisierung dieser Läsionen, die 

vorwiegend in den frühen Stadien stattfindet, zusammen mit einem Rückgang des 

entzündlichen Ödems, kommt es zu einer Besserung der Symptomatik nach dem 

Abklingen des Schubs. Die zunehmende neurologische Dysfunktion im Verlauf wird 

zurückgeführt auf die irrreversible axonale Schädigung, sowie zunehmende Gliose 

im Verlauf, außerdem kommt es zu einer Erschöpfung des Pools der 

oligodendrozytären Progenitorzellen [10]. 
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1.1.4. Diagnostik 

 

Die Diagnosestellung einer MS sollte immer mit einer gründlichen Anamnese sowie 

körperlichen Untersuchung einhergehen. Hierfür ist vor allem die Beschreibung 

etwaiger vorhergehender Episoden von neurologischen Defiziten von Bedeutung, um 

gegebenenfalls einen früheren Beginn ausmachen zu können. 

Zur Diagnosestellung einer MS-Erkrankung dienen die McDonald-Kriterien, zuletzt 

überarbeitetet 2017, wobei es insbesondere um die Abgrenzung eines klinisch iso-

lierten Syndroms (CIS) von einer definitiven MS geht [13].  

Für die Diagnosestellung einer MS müssen die Kriterien der räumlichen 

Dissemination (dissemination in space, DIS) und die Kriterien der zeitlichen 

Dissemination (dissemination in time, DIT) erfüllt sein [13]. Die zeitliche 

Dissemination ist erfüllt, wenn anamnestisch oder klinisch mindestens zwei Schübe 

zu evaluieren sind. Seit einer Anpassung der McDonald-Kriterien 2017 kann dies 

auch durch das gleichzeitige Bestehen von Gadolinium-anreichernden sowie nicht-

anreichernden Läsionen, erfüllt werden. Der Nachweis erfolgt dabei in einer T1-

gewichteten MRT des Kopfes. Eine Anreicherung mit Gadolinium spricht für eine 

aktive Läsion während bei fehlender Gadolinium-Aufnahme von einer nicht-frischen 

Läsion auszugehen ist [10].  

Anhand der neuen Kriterien kann außerdem eine Nichterfüllung 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 räumliche Dissemination kann erfüllt werden durch bildmorphologisch darstell-

bare Läsionen in der MRT in verschiedenen typischerweise befallenen ZNS-

Regionen. Bei Vorliegen von mindestens zwei Schüben, die durch ihre Symptomatik 

auf einen Ursprung in unterschiedlichen Regionen hinweisen, gilt die DIS, auch ohne 

eine unterstützende Bildgebung, als bestätigt [13]. Typischerweise befallene 

Hirnregionen bei MS sind dabei das periventrikuläre und juxtakortikale Marklager, die 

infra- und supratentorielle Region, sowie die spinale weiße Substanz, seit den 

neuesten Kriterien gelten auch kortikale Läsionen als solche [13, 22]. Sind die Krite-

rien der zeitlichen und räumlichen Dissemination nicht erfüllt, spricht man von einem 

klinisch isolierten Syndrom. 
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Anhand dieser überarbeiteten Kriterien besteht nun die Möglichkeit der früheren 

Diagnosestellung einer definitiven MS und damit frühzeitigen Initiation der medika-

mentösen Therapie, welche für das langfristige Outcome von Bedeutung ist [14, 23]. 

Bei frühem Therapiebeginn zeigte sich bei Patient:innen mit CIS, gemäß älterer 

McDonald-Kriterien, eine langsamere Progression und im Verlauf MR-morphologisch 

eine geringere Läsionslast [24, 25]. 

1.1.5. Therapie  

 

Eine kurative Therapie der MS ist nicht möglich. Ziel der Therapie ist daher eine 

Verringerung der Schubfrequenz, Verzögerung der Zunahme der Läsionslast, Ver-

langsamung der Progression sowie des Behinderungsgrades [26].  

Die aktuelle Behandlung der MS setzt sich aus drei Säulen 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 

Krankheitsaktivität sollte auf eine Eskalationstherapie umgestellt werden. Bei von 

Beginn an hoher Krankheitsaktivität kann direkt mit der Zweitlinientherapie bzw. 

Eskalationstherapie begonnen werden. Die zur Therapie verwendeten Basis-

therapeutika für die schubförmigen Verlaufsformen sind Glatirameracetat, ver-

schiedene β-Interferon-Präparate, Dimethylfumarat und Teriflunomid [28]. Bei der 

SPMS kann außerdem eine Basistherapie mit Mitoxantron in Betracht gezogen 

werden [14]. Im Bereich der Zweitlinientherapie gibt es in den letzten Jahren viele 

neue Entwicklungen. Prinzipiell können diese mit zum Teil schwerwiegenden 

Nebenwirkungen, wie beispielsweise einer progressiven multifokalen Leuken-

zephalopathie, einhergehen, sodass vor Beginn eine sorgfältige Risiko-Nutzen-

Abwägung erfolgen sollte. In Deutschland zugelassene Medikamente für die schub-

förmigen Verlaufsformen sind Natalizumab, Fingolimod, Alemtuzumab, Cladribin, 

Ozanimod, Ofatumumab und Ocrelizumab, wobei letzteres auch für 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 

Veröffentlichungen wird bei Vorliegen einer aktiven MS, entgegen des etablierten 
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Therapieschemas, der Therapiebeginn mit hocheffektiven DMTs empfohlen, da sich 

Hinweise für ein besseres langfristiges Outcome zeigen [14, 31]. Andererseits 

werden für die uneingeschränkte Empfehlung dieser noch weitere Studien zum 

Nachweis des verbesserten langfristigen Outcomes und der Risikoprofile der hoch-

effektiven DMTs nötig sein [32]. 

 Epilepsie 1.2.

1.2.1. Epidemiologie 

 

Epilepsie ist eine Funktionsstörung des Gehirns, die durch eine anhaltende Prä-

disposition epileptische Anfälle zu generieren, definiert ist [33].  

Mit weltweit etwa 50 Millionen betroffenen Menschen im Jahr 2017 ist Epilepsie die 

häufigste chronische neurologische Erkrankung [34]. In einem großen aktuellen 

Review kommen die Autor:innen auf eine Lebenszeitprävalenz für Epilepsie von 

0,76% in der Gesamtbevölkerung [35]. Das durchschnittliche Risiko zu einem Zeit-

punkt im Leben einen epileptischen Anfall zu erleiden, wird mit 10% beschrieben 

[36].  

Die Wahrscheinlichkeit für epileptische Anfälle ist im ersten Lebensjahr hoch und 

nimmt mit der Kindheit ab. Ab einem Alter von 55 Jahren werden epileptische Anfälle 

dann wieder häufiger mit einem Gipfel bei 75 Jahren und älter. Generell können 

epileptische Anfälle aber in jedem Lebensalter auftreten [36]. 

 

1.2.2. Ätiologie und Klassifikation 

 

Epileptische Anfälle entstehen durch vorübergehende synchronisierte neuronale 

Hirnaktivität in entweder einem begrenzten Areal des Gehirns bei fokal eingeleiteten 

oder schon zu Beginn im Bereich beider Großhirnhemisphären bei generalisiert 

eingeleiteten epileptischen Anfällen [37]. Diese abnormale neuronale Aktivität geht in 

der Regel primär von kortikalen Neuronen aus, sekundär können auch Gliazellen und 

Axone der weißen Substanz miteinbezogen werden [38].  

Abhängig vom Anfallstyp lässt 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 Anfällen ist es entscheidend zwischen provo-

zierten Anfällen, die auf eine vorübergehende Funktionsstörung des Gehirns 

zurückzuführen sind und unprovozierten epileptischen Anfällen zu differenzieren [40]. 

Die Ätiologie dieser zwischenzeitlichen Störungen lässt sich unterteilen in strukturell, 

genetisch, infektiös, metabolisch, immunologisch oder unbekannt [39]. 

Strukturelle Ätiologien sind beispielsweise Schädel-Hirn-Traumata und Schlaganfälle, 

die nachweislich ein erhöhtes Risiko für epileptische Anfälle mit sich bringen [41, 42]. 

Epileptische Anfälle innerhalb der ersten 7 Tage nach einem Schädel-Hirn-Trauma 

oder Schlaganfall, sogenannte Frühanfälle, können dabei als provoziert gewertet 

werden [43]. Nach Korrektur des auslösenden Zustands besteht bei Patient:innen mit 

provoziertem epileptischen Anfall kein erhöhtes Rezidivrisiko, vorausgesetzt, dass 

keine sonstige generell erhöhte Epileptogenität vorliegt [44]. Daher ist diese 

Einteilung für 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 Anfällen, aufgetreten mit einem Abstand von mehr als 24 Stunden, sind 

die Kriterien der Epilepsiediagnose erfüllt. Außerdem kann beim Vorliegen eines 

Epilepsiesyndroms, welches mit klassischen Anfallscharakteristika und Befunden 

einhergeht, sowie zum Teil typischen Komorbiditäten, die Diagnose Epilepsie gestellt 

werden [37]. Nach einem einzelnen aufgetretenen unprovozierten epileptischen 

Anfall kann die Diagnose einer Epilepsie bestätigt werden, sobald das Rezidivrisiko 

für einen weiteren epileptischen Anfall ähnlich dem Risiko nach zwei abgelaufenen 

unprovozierten epileptischen Anfällen ist, das heißt ein Risiko von über 60% in den 

nächsten zehn Jahren besteht [37]. Hierzu zählen beispielsweise Schlaganfälle und 

Schädel-Hirn-Traumata, die zu verzögerten unprovozierten epileptischen Anfällen 

führen [43]. Diese gehen mit einer höheren Rezidivwahrscheinlichkeit einher, als 

provozierte Anfälle in kurzem zeitlichen Abstand zum Ereignis [43]. Allerdings wird 

die exakte Klassifikation dieser speziellen Gruppe von epileptischen Anfällen 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 

Anfälle, wobei die Anamnese eine große Bedeutung einnimmt. Einen 

entscheidenden Teil der Diagnostik nimmt die Beschreibung der Anfallssemiologie 

ein, da sich dadurch wichtige Rückschlüsse auf den Anfallsursprung ableiten lassen. 

Außerdem werden in der Bildgebung mögliche Auffälligkeiten ausgeschlossen, die 

Ursache der epileptischen Anfälle sein könnten. Auffällige Befunde in der 

diagnostischen Elektroenzephalografie (EEG) können die Diagnose Epilepsie 

unterstützen, dabei wird nach epilepsietypischen Potenzialen, wie beispielsweise 

Spikes oder Sharp-Waves gesucht und bei Bedarf auch ein Provokations-EEG oder 

Video-EEG durchgeführt [38, 45]. 

 

In Zusammenschau der Befunde und der Rezidivwahrscheinlichkeit erfolgt die 

Abwägung über die Initiation einer medikamentösen antikonvulsiven Therapie [45, 

46]. 

 Komorbidität Multiple Sklerose und epileptische Anfälle 1.3.

Bereits Mitte des 20. Jahrhunderts wurden Beobachtungen über einzelne 

Patient:innen mit MS und epileptischen Anfällen geschildert und Untersuchungen 

über den Ursprung derselben angestellt [47, 48]. In den 60er- und 70er Jahren 

wurden erste größere Studien veröffentlicht, die eine erhöhte Prävalenz epileptischer 

Anfälle bei Patient:innen mit MS gegenüber der Normalbevölkerung zeigen [49–51]. 

In der folgenden Zeit erschienen mehrere populationsbasierte Studien mit höheren 

Fallzahlen [52–54], in denen auch Fälle mit epileptischen Anfällen als erstes 

Symptom der MS Erwähnung finden [52]. 

 

In aktuelleren Studien mit unterschiedlich großen Patient:innenkollektiven wurden 

Prävalenzen von epileptischen Anfällen bei MS-Patient:innen im Bereich von 1,5-

4,4% beschrieben [55–58]. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2015 kam auf eine Prä-

valenz von epileptischen Anfällen 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-Läsionen und dem Auftreten von epileptischen Anfällen scheint zu 

bestehen [60–62] und lässt sich durch den meist kortikalen Ursprung der abnormalen 

neuronalen Aktivität begründen [38]. So zeigen sich in Bildgebungsstudien bei 

RRMS-Patient:innen von Calabrese et al. eine größere Akkumulation, sowie eine 

größere Anzahl von kortikalen Läsionen bei Patient:innen mit aufgetretenen 

epileptischen Anfällen, während in der Anzahl der Läsionen in der weißen Substanz 

keine Unterschiede bestanden [55, 63]. Auch in anderen Arbeiten zeigte sich dieser 

Unterschied, womit sich eine hohe kortikale Läsionslast als Risikofaktor für 

epileptische Anfälle darzustellen scheint [64].  

 

Patient:innen mit MS und epileptischen Anfällen weisen häufig einen höheren 

Behinderungsgrad als MS-Patient:innen ohne epileptische Anfälle auf [55].  

Dieser Unterschied im Behinderungsgrad zeigt sich in Studien, in denen Gruppen 

von MS-Patient:innen mit und ohne epileptische Anfälle nach gleicher MS-Dauer 

verglichen wurden [65]. Es zeigt sich zusätzlich eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für 

eine schnelle Progression der MS und eine höhere Mortalität, bei Patient:innen mit 

epileptischen Anfällen [56, 66, 67]. Außerdem stellte sich bei MS-Patient:innen mit 

epileptischen Anfällen in mehreren Studien eine stärkere kognitive Einschränkung im 

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

 

Epileptische Anfälle können zu jedem Zeitpunkt im Verlauf einer MS auftreten [56], 

kommen aber überwiegend erstmalig im ersten Jahrzehnt nach MS-Beginn vor [66, 

68, 69]. 

In mehreren Studien wurden epileptische Anfälle und Epilepsie bei Patient:innen vor 

Diagnosestellung der MS beschrieben [52, 64, 70]. Außerdem ist bekannt, dass die 

MS-Erkrankung schon lange Zeit vor Auftreten der ersten Symptome besteht [71]. 

Insofern ist es möglich, epileptische Anfälle unter bestimmten Umständen rück-

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

Die erhöhte Prävalenz von epileptischen Anfällen bei MS-Patient:innen gegenüber 

der Normalbevölkerung ist schon seit einigen Jahrzehnten bekannt. Wir möchten mit 

dieser Studie eine genauere Charakterisierung der betroffenen Patient:innengruppe 

erreichen. Insbesondere auf Vorerkrankungen, die Risikofaktoren für epileptische 

Anfälle sind, wie abgelaufenen Schädel-Hirn-Traumata in der Vorgeschichte, 

Hirntumoren und abgelaufene Enzephalitiden, haben wir in der Erhebung der Daten 

Wert gelegt. Hierbei liegt das Augenmerk auf der möglichst umfassenden 

Auswertung und Auflistung dieser Risikofaktoren, unabhängig vom zeitlichen oder 

wahrscheinlichen Zusammenhang mit den epileptischen Anfällen. Die Erhebung 

dieser Faktoren wurde, soweit uns bekannt, in dieser Genauigkeit noch nicht in einer 

Studie durchgeführt.  

Ein weiteres Augenmerk bei der Erfassung der Daten lag auf dem zeitlichen Ablauf 

von ersten Symptomen bis zur Diagnosestellung, sowie dem Aufeinanderfolgen von 

epileptischen Anfällen und der MS-Erkrankung und welche der beiden Erkrankungen 

als Erstes auftrat. Außerdem erhoben wir demografische Daten, sowie Details zum 

Auftreten der epileptischen Anfälle und die erfolgte Therapie der beiden 

Erkrankungen.  

Durch unsere Daten möchten wir einen Beitrag zu einer besseren Diagnosestellung 

sowohl der MS als auch der epileptischen Anfälle leisten, um Versorgung und Be-

handlung von Patient:innen zu optimieren. 
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 Methoden 2.

 Studiendesign 2.1.

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 Universität Greifswald wurde zugestimmt 

(BB022/19). 

 Stichprobe 2.2.

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patient:innen mit der Diagnose einer Form 

der Multiplen Sklerose und zusätzlichem Auftreten von epileptischen Anfällen, 

sowohl vor als auch nach der Diagnosestellung der MS, die sich im Zeitraum von     

1. März 2009 bis 1. März 2019 in einem der MS-Zentren in Mecklenburg-

Vorpommern in Rostock oder Greifswald, sowohl ambulant als auch stationär vor-

stellten. Beide Zentren zusammen sind zuständig für die Versorgung einer Bevöl-

kerung von etwa 750.000 Menschen.  

Zu einem Ausschluss aus der Studie kam es bei Vorliegen einer unvollständigen 

Patient:innendokumentation, wenn das Vorliegen von epileptischen Anfällen fraglich 

war sowie bei Nichterfüllen der gültigen Diagnosekriterien der MS [13, 72]. Alle Daten 

wurden sowohl zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalls als auch zum 

Zeitpunkt der letzten Vorstellung erhoben. 

 Erfassung der Daten 2.3.

Erhobene Daten wurden der bestehenden Patient:innendokumentation entnommen. 

Hierfür 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 Berufstätigkeit. 

Außerdem erhoben wurden Daten zum Krankheitsverlauf der MS inklusive 

Diagnosezeitpunkt, zu Erstsymptomen der MS rückblickend, sowie der Dauer 
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zwischen Erstsymptomen und Diagnosestellung, Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) nach Kurtzke [73] als Maß für den Grad der Behinderung und die Verlaufs-

form der MS. Sowohl die aktuelle Therapie der MS, als auch vorhergehende Thera-

pien wurden dokumentiert, sowie Gründe des Abbruchs, soweit aus den Akten zu 

entnehmen. Daten zum ersten Auftreten der epileptischen Anfälle, die Frequenz 

derselben, der medikamentösen Therapie zum Zeitpunkt des ersten Anfalls, 

möglicher Auslöser der Anfälle 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.  

 Auswertung 2.4.

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 für das Auftreten von epileptischen Anfällen genutzt, mit 

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

 Auswahl der Kohorte 3.1.

Zwischen dem 1. März 2009 und dem 1. März 2019 stellten sich 2285 Patient:innen 

in einem der beiden MS-Zentren der Universitätskliniken Rostock und Greifswald, mit 

einem Einzugsgebiet von etwa 750.000 Personen, vor. Hiervon bestand bei 61 

Patient:innen eine Vorgeschichte mit Hinweis auf epileptische Anfälle, wobei zwei 

Patient:innen aufgrund von unzureichend verfügbarer Dokumentation sowie 

fraglicher epileptischer Anfälle ausgeschlossen wurden.  

 

 

Das finale Patient:innenkollektiv bestand folglich aus 59 Patient:innen (siehe 

Abbildung 1). Für die weitere Analyse teilten wir die Studiengruppe im Verlauf in zwei 

Subgruppen auf, abhängig 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 

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Entstehung der finalen Studiengruppe 
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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 erfüllte, gefasst. Gemäß der 

aktuell geltenden McDonald-Kriterien von 2017 [13] wären diese mit einer RRMS 

klassifiziert worden. 

 Demografische und klinische Daten 3.2.

Von allen Patient:innen waren 76,3% (45/59) weiblich, das entspricht einem 

Geschlechterverhältnis von 3:1. Das mittlere Alter der Patient:innen 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 schubförmig remittierenden MS, bei 42,4% (25/59) lag eine 

sekundär progrediente Verlaufsform vor sowie bei 5,1% (3/59) eine primär 

progrediente MS (siehe Tabelle 1). 

 

Tabelle 1: Demografische und klinische Daten  

 MS-Patient:innen 

gesamt 

 

(n=59) 

Gruppe E-MS  

 

 

(n=22; 37,3%) 

Gruppe MS-E  

 

 

(n=37; 62,7%) 

Alter in Jahren 

(Durchschnitt) 

52 46 55 

EDSS (Median) 5,0 3,0 6,0 

MS-Dauer bei letzter Vor-

stellung in Monaten (Durch-

schnitt) 

181,6 98,3 232,5 

MS-VF bei letzter 

Vorstellung 

(n; Anteil in %) 

RRMS 

SPMS 

PPMS 

 

 

31; 52,5 

25; 42,4 

3; 5,1 

 

 

17; 77,3 

4; 18,2 

1; 4,5 

 

 

14; 37,8 

21; 56,8 

 2; 5,4 

Anmerkungen: E-MS: Patient:innen mit epileptischen Anfällen vor MS-Diagnose; MS-E: Patient:innen 
mit epileptischen Anfällen nach MS-Diagnose; VF: Verlaufsform; RRMS: schubförmig-remittierende 
MS; SPMS: sekundär-progrediente MS; PPMS: primär-progrediente MS  
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Die Zeitdifferenz zwischen den Symptomen, die rückblickend 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 häufigsten (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 medikamentöse antikonvulsive Therapie. 

Gemäß der verfügbaren Patient:innendokumentation erlebten 41,8% (23/55) der 

Patient:innen einen einmaligen epileptischen Anfall. Bei den Patient:innen mit 

wiederkehrenden epileptischen Anfällen trat bei 32,7% (18/55) nicht mehr als ein 

epileptischer Anfall pro Jahr auf, während 25,5% (14/55) jährlich 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 diesbezüglich fehlenden Informationen in der 

Patient:innendokumentation aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen werden. 

Die medikamentöse 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. 

 Diagnostische Genauigkeit der Epilepsie-Diagnose 3.3.

Die Diagnose der abgelaufenen epileptischen Anfälle wurde bei 14,0% (8/57) der 

Patient:innen durch Neurolog:innen gestellt und in 28,1% (16/57) durch Ärzt:innen 

anderer Fachrichtungen. Bei einem Großteil der Patient:innen (57,9%; 33/57) erfolgte 

die Diagnosestellung nur anhand von Beobachtungen, die durch medizinische Laien 

geschildert wurden.  

Die Durchführung 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 

Auffälligkeiten 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 Patient:innen wurden bei 30 (50,8%) ein oder mehrere 

Risikofaktor(en) für das Auftreten von epileptischen Anfällen dokumentiert, die als 

alternative Ursache in Frage kämen. Mit 18,6% (11/59) bestand der häufigste Risiko-

faktor in einem abgelaufenen Schädel-Hirn-Trauma, gefolgt von einer abgelaufenen 
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cerebralen Ischämie (10,2%; 6/59), Migräne (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 Schwächen in der 

Patient:innendokumentation sind keine einheitlich belastbaren Daten zur Einteilung 

der Epilepsie verfügbar.  

 
Tabelle 3: Konkurrierende Risikofaktoren für epileptische Anfälle im Vergleich der Gruppen 

Risikofaktor Gesamt  

Anteil in % (n) 

Gruppe MS-E 

Anteil in % (n) 

Gruppe E-MS 

Anteil in % (n) 

n= 59 37 22 

Keine 49,2% (29) 43,2% (16) 59,1% (13) 

Schädel-Hirn-Trauma 20,3% (12) 18,9% (7) 22,7% (5) 

Zerebrale  Ischämie 10,2% (6) 10,8% (4) 9,1% (2) 

Migräne 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 

Frühkindliche Hirnschädigung 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 venöse 

Anomalie 

1,7% (1) 0 4,5% (1) 

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 Anfällen vor MS-Diagnose;  
MS-E: Patient:innen mit epileptischen Anfällen nach MS-Diagnose 

 Vergleich der Gruppen vor/nach MS-Diagnose 3.4.

Aus der Kohorte traten bei 37 (62,7%) Patient:innen epileptische Anfälle nach der 

Diagnosestellung der MS-Erkrankung auf, diese wurden als Gruppe MS-E klassifi-

ziert. Bei 22 (37,3%) Patient:innen 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 Patient:innen dieser Subgruppe (16,9%) wurde der epileptische 

Anfall rückblickend als das erste Symptom der MS-Erkrankung gewertet. 

In der Subgruppe MS-E war die häufigste 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 häufigste Verlaufsform bei der Gruppe der MS-E 

Patient:innen eine SPMS (56,8%; 21/37). 14 Patient:innen (37,8%) wiesen eine 

RRMS auf und zwei Patient:innen 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-Veränderungen, während 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 Patient:innen nur auf Basis der geschilderten Beobachtungen 

Dritter gestellt. 

 

Im Vergleich der beiden Gruppen zeigen sich Unterschiede im Vorliegen der Risiko-

faktoren für epileptische Anfälle, jedoch nicht signifikant (p>0,25). In der MS-E 

Gruppe zeigt sich häufiger das Vorliegen mindestens eines Risikofaktors, bei 21/37 

Patient:innen (56,8%), verglichen mit der E-MS Gruppe in der nur 40,9% (9/22) 

mindestens einen Risikofaktor aufweisen.   
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Die häufigsten dokumentierten Risikofaktoren hierfür waren ein Schädel-Hirn-Trauma 

(MS-E: 18,9% vs. E-MS: 22,7%), ein Hirninfarkt (10,8% vs. 9,1%), bestehende 

Migräne (8,1% vs. 9,1%), ein Hirntumor (8,1% vs. 0%) und Medikamentenabusus 

(8,1% vs. 0%) (siehe Tabelle 3).
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 Diskussion 4.

Mit dem Zwecke eine Gruppe von MS-Patient:innen mit epileptischen Anfällen und 

Epilepsie möglichst genau zu beschreiben, führten wir diese retrospektive 

populationsbasierte Studie durch. Dabei sammelten wir Daten zu demografischen 

Charakteristika der Patient:innen, zur diagnostischen Genauigkeit, zum zeitlichen 

Abstand des Beginns der epileptischen Anfälle im Verhältnis zum MS-Beginn, sowie 

bezüglich bestehender Risikofaktoren für epileptische Anfälle. Dafür analysierten wir 

Daten aus zwei großen universitären MS-Ambulanzen der letzten 10 Jahre. Unseres 

Wissens ist dies die erste Studie die epileptische Anfälle bei MS- Patient:innen 

systematisch in einem populationsbasierten Ansatz untersucht.  

 

Diese Studie soll dem Erkenntnisgewinn über die Gruppe der Patient:innen mit MS 

und epileptischen Anfällen dienen. Aus der ausführlichen Beschreibung dieser 

Gruppe und den Ergebnissen können neue Informationen gewonnen werden, die zu 

einer besseren Diagnostik und Versorgung dieser besonderen Patient:innengruppe 

führen können. Wir möchten die Breite an möglichen epileptogenen Risikofaktoren 

aufzeigen und die Frage des Zusammenhangs mit den epileptischen Anfällen und 

des Zusammenhangs der MS mit diesen untersuchen.  

 Prävalenz 4.1.

Die in der Literatur beschriebenen Prävalenzen von epileptischen Anfällen 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 Prävalenz von 2,6% im gleichen 

Bereich liegt. Im Vergleich zur Normalbevölkerung mit einer Prävalenz für eine aktive 

Epilepsie von 0,64 % [35], ist die Prävalenz in unserer Kohorte von MS-Patient:innen 

erhöht, wie es seit mehreren Jahrzehnten in Europa bis zuletzt häufig beschrieben 

wurde [53, 59, 75]. Eine 2019 veröffentlichte Arbeit aus Münster beschreibt hingegen 
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eine lediglich gering gegenüber der Normalbevölkerung erhöhte Epilepsie-Prävalenz 

unter MS- Patient:innen von 0,9%. Allerdings erfolgte hier eine strengere 

Diagnosestellung der Epilepsie und Patient:innen mit Risikofaktoren für epileptische 

Anfälle wurden, anders als in unserer Studie, von der Auswertung ausgeschlossen 

[58]. Bei Berechnung der Prävalenz unserer Kohorte unter Ausschluss der 

Patient:innen, die keine konkurrierenden Risikofaktoren für epileptische Anfälle 

aufweisen (49,2%), resultiert eine Prävalenz von 1,3%, welche den Zahlen aus der 

oben genannten Studie aus Münster von 2019 nahe kommt. Ausgehend davon, dass 

die Ursprungskohorten der beiden Studien ähnlich zusammengesetzt sind, unter-

streicht dies die Genauigkeit, mit der die Dokumentation der Risikofaktoren in 

unseren Zentren erfolgte. 

 Demografische und klinische Aspekte 4.2.

Das mittlere Alter von 52 Jahren der Patient:innen in unserer Kohorte ist vergleichbar 

mit Zahlen aus vorherigen Veröffentlichungen mit einem Durchschnittsalter von 51 

Jahren [57] und 56,5 Jahren [56] in Patient:innengruppen mit MS und epileptischen 

Anfällen. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der MS betrug das mittlere Alter in 

unserer Gruppe 37 Jahre, ähnlich 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 höheren beobachteten Anteilen 

von Frauen an den MS-Patient:innen in Europa, verglichen mit Männern [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-Patient:innen, stellten sich bei uns in der Gruppe von Patient:innen mit 

zusätzlichen epileptischen Anfällen also nicht dar, ähnlich wie in einem Review aus 

dem Jahr 2017 [65]. 

 

Die Diagnoselatenz, die Zeit zwischen den rückblickend 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-Patient:innen, 

unabhängig vom Auftreten von epileptischen Anfällen, bei 74,2% eine RRMS vor 

[76]. 

In unserer Kohorte von MS-Patient:innen mit epileptischen Anfällen stellten sich die 

Anteile an schubförmig-remittierender und progredienter MS-Verlaufsform an der 

Gesamtkohorte in unseren Daten nahezu gleichverteilt dar, mit 52,5% schubförmig-

remittierender MS-Verlaufsform. Ähnlich unserer Daten, weisen Ergebnisse aus 

einem Review von Gasparini et al. [65] keine MS-Verlaufsform auf, die häufiger von 

epileptischen Anfällen betroffen war. Demgegenüber beschreiben Burman und 

Zelano ein um 2,5-fach erhöhtes Risiko epileptischer Anfälle in fortschreitenden MS-

Verlaufsformen [57].  

In unserer Gruppe MS-E befand sich ein steigender Anteil von Patient:innen 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 

höherer Anteil an progressiven MS-Verlaufsformen [2].  

 

An diesem Punkt lässt sich die Frage stellen, ob fortschreitende MS-Verlaufsformen 

ein höheres Risiko für epileptische Anfälle mit sich bringen oder aber epileptische 

Anfälle zu einem häufigeren Übergang in progrediente MS-Formen führen.  

Benjaminsen et al. beschrieben in ihrer Studiengruppe eine signifikant höhere Rate 

an Konversionen zu progressiven MS-Formen bei Patient:innen mit MS und epilepti-

schen Anfällen im Vergleich zu MS-Patient:innen ohne solche [56]. 2017 zeigten 

Burman et al. in Daten aus dem schwedischen MS-Register eine erhöhte Wahr-

scheinlichkeit für das Auftreten von epileptischen Anfällen bei längerer MS-Dauer, 

sowie bei höherem EDSS, als Maß für den Behinderungsgrad [57]. Eine aktuelle 

Arbeit von Mahamud et al. aus Daten des gleichen Registers zeigt nun kein höheres 

Risiko des Übergangs zu progredienten MS-Formen bei Patient:innen mit MS und 

epileptischen Anfällen. Epileptische Anfälle werden hier als Zeichen der fort-

geschrittenen MS-Erkrankung angenommen und gehen mit einer erhöhten Mortalität 

einher, wobei sie aber nicht die vordergründige Todesursache sind [66]. Das Auf-

treten der epileptischen Anfälle und deren Frequenz ist im Rahmen der MS hier als 

Marker für den Schweregrad der zugrundeliegenden Erkrankung zu werten, zeigt 

also gewissermaßen an, wie schwer geschädigt die Hirnsubstanz ist [78]. 
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 Medikamentöse Therapie 4.3.

Langenbruch et al. beschrieben bezüglich der bestehenden MS-Therapie, dass 

deutliche Anteile der MS-Patient:innen keine DMT einnahmen, nämlich zum Zeit-

punkt der letzten Vorstellung 45,2% und zum Zeitpunkt des ersten epileptischen 

Anfalls 56,8% der Fälle [58]. Im Vergleich dazu stellten sich in unserer untersuchten 

Gruppe noch höhere Anteile ohne DMT zum Zeitpunkt der letzten Vorstellung dar, 

nämlich bei über der Hälfte (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 Münster zum Zeitpunkt der 

letzten Vorstellung höhere Anteile an Patient:innen mit DMT dar, als zum Zeitpunkt 

des ersten epileptischen Anfällen.  

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 höheren Anteil aus 

SPMS-Patient:innen, was die unterschiedliche Verteilung erklären könnte. 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 häufig 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 durchführte. Eine verlaufsmodifizierende Therapie bestand laut 

Aussage der Antwortenden nur in 2,5% der SPMS-Patient:innen. Gründe hierfür 

waren unter anderem fehlende effektive Therapieoptionen [80]. 

Durch die Zulassung neuer Therapieoptionen für progrediente MS-Formen, begann 

sich diese Sichtweise zuletzt zu verändern [80]. Unterschiedliche 

Zusammensetzungen von Studienpopulationen, sowie sehr unterschiedliche 

Versorgungsstrukturen erschweren die Vergleichbarkeit mit anderen Studien.  

 

Auch in der antiepileptischen Therapie (AED) zeigen sich abhängig von Leitlinien, 

Zeitpunkt der Befragung und Erfahrungen mit verschiedenen Substanzen Unter-

schiede. Während in unserer Kohorte Levetiracetam und Lamotrigin die häufigsten 

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 durchgeführten MS-Registerstudie ist, bei denen in 

79,8% der MS-Patient:innen mit epileptischen Anfällen eine AED-Therapie bestand 

[81]. 

 Diagnostische Genauigkeit der Epilepsiediagnose 4.4.

Um eine Epilepsiediagnose zu stellen sind laut ILAE zwei abgelaufene unprovozierte 

epileptische Anfälle nötig, die mit einem Abstand von mindestens 24 Stunden auf-

getreten sein müssen. Darüber hinaus kann nach einem einzelnen unprovozierten 

epileptischen Anfall und dem bildgebenden Nachweis einer cerebralen Läsion, die 

das Rezidivrisiko in den nächsten 10 Jahren auf mind. 60% anhebt, die Diagnose 

Epilepsie gestellt werden. Das Rezidivrisiko von über 60% entspräche damit dann in 

etwa dem Risiko einer Person aus der Normalbevölkerung nach zwei unprovozierten 

epileptischen Anfällen einen Weiteren zu erleiden. [37] 

 

Dargestellt werden diese Läsionen 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 Läsionen entscheidend. Insbesondere kortikale 

Läsionen, 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 veröffentlichten Studie, in der sich in der Gruppe der 

Patient:innen mit MS und epileptischen Anfällen eine signifikant höhere Anzahl an 

kortikalen und juxtakortikalen Läsionen in der MR-Bildgebung verglichen mit einer 

Gruppe ohne abgelaufene epileptische Anfälle zeigte [60]. In Ergebnissen von 

Calabrese et al. stellt sich 2012 eine höhere Anzahl und ein höheres Volumen von 

kortikalen Läsionen in der Studiengruppe der Patient:innen mit MS und epileptischen 

Anfällen gegenüber den Patient:innen mit MS ohne epileptische Anfälle dar [55].  

Ließe sich hier dann also eine strukturelle Epilepsie diagnostizieren? Entscheidend 

dafür ist eine Veröffentlichung der Kommission für Klassifikation und Terminologie 

der ILAE, die eine Definition der strukturellen Epilepsie gibt. Laut dieser wird die 

strukturelle Ätiologie von Epilepsie als eine Auffälligkeit 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 über der Hälfte der Patient:innen 

in der E-MS Gruppe (10/18). In der Literatur sind mehrere Studien zu finden, bei 

denen sich bei Patient:innen mit MS und epileptischen Anfällen zu hohen Anteilen 

pathologische EEG-Befunde darstellen, beispielsweise bei Striano et al. bei 13/13 

Patient:innen [82]. In Daten von Benjaminsen et al. zeigten sich in 51/69 

Patient:innen Auffälligkeiten im EEG [56], bei Ghezzi et al. bei 26/40 Patient:innen 

[53]. EEG-Auffälligkeiten bei Patient:innen mit MS und epileptischen Anfällen stellen 

sich also häufig dar. Typische pathologische EEG-Muster bei Patient:innen mit MS 

gibt es aber nicht [71]. 

Die Diagnosestellung von Epilepsie und epileptischen Anfällen bei Patient:innen mit 

MS und deren Genauigkeit ist in der Vergangenheit in diesem Sinne noch nicht Teil 

von Studien gewesen.  

 

Zusätzlich erhoben wir durch wen die Diagnosestellung der epileptischen Anfälle 

erfolgte. Hier zeigte sich, dass in einem Drittel unserer Patient:innenkohorte die 

Diagnose von epileptischen Anfällen oder sogar Epilepsie in der Vorgeschichte nur 

aufgrund von Berichten Dritter gestellt wurde. Dies stellt eine Quelle für Fehl-

diagnosen von Epilepsie und epileptischen Anfällen dar, wie sie in bereits in anderen 

Studien beschrieben wurde [83].  

 

In der klinischen Realität können wir davon ausgehen, dass die ausführliche 

Diagnostik und Abwägung, wie von der ILAE gefordert, nicht immer genauso sorg-

fältig erfolgt, wodurch möglicherweise verfrühte Diagnosen einer strukturellen 

Epilepsie, insbesondere bei Patient:innen mit cerebralen Vorerkrankungen wie MS, 

gestellt werden könnten. Im Anbetracht dessen, sowie des hohen Anteils an patho-

logischen EEG-Befunden bei MS-Patient:innen, sollte die Diagnostik bei MS-

Patient:innen mit Verdacht auf epileptische Anfälle sehr gründlich durchgeführt 

werden. Anhand eines strukturierten Leitfadens sollte vor allem die EEG-Diagnostik, 

ggf. inklusive Video-EEG, in Kombination mit einer ausführlichen 

Anfallsbeschreibung standardmäßig durchgeführt werden, um die Epilepsiediagnose 
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unterstützen, sowie alternative Ursachen für epileptische Anfälle besser 

ausschließen zu können. Im Anschluss an die gründliche Diagnostik kann dann die 

Indikation zur Einleitung einer antikonvulsiven Therapie gestellt werden. 

 MS-Beginn im Verhältnis zu epileptischen Anfällen 4.5.

Epileptische Anfälle traten in mehr als einem Drittel unserer Studiengruppe (37%) 

auf, bevor die Diagnose MS gestellt wurde. Bei 16,9% der Patient:innen der 

gesamten Studiengruppe wurden diese epileptischen Anfälle auch rückblickend als 

erstes MS-Symptom gewertet. 

In dem Rest der Gruppe äußerte sich die MS-Erkrankung in einer von epileptischen 

Anfällen 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 Anfällen äußerte [84]. Im Gegen-

satz zu unserem Studiendesign, wurden hier Patient:innen mit anderen 

Risikofaktoren für epileptische Anfälle, sowie Individuen bei denen epileptische 

Anfälle sehr lange vor MS-Beginn auftraten, wie beispielsweise in der Kindheit, 

ausgeschlossen. In anderen Studien zeigten sich höhere Anteile von Patient:innen 

mit epileptischen Anfällen 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 Patient:innen bei Sokić et. al [64]. Je nach Zusammenstellung und Größe der 

Studienpopulation und Ausschlusskriterien können die genauen Anteile stark 

variieren, allerdings zeigt sich die Beobachtung von epileptischen Anfällen als erstes 

Symptom der MS in vielen Studien. 

Da der kausale Zusammenhang von epileptischen Anfällen und einer MS-

Erkrankung unabhängig von der zeitlichen Differenz des Auftretens, nie definitiv 

bewiesen werden kann, entschieden wir uns für diesen Ansatz, die Kohorte und 

Komorbiditäten neutral und ausführlich zu beschreiben.  

 

In unserem Patient:innenkollektiv stellte sich in keinem Fall ein Epilepsiesyndrom, 

wie beispielsweise eine genetisch generalisierte Epilepsie, dar. 

Bei fast 40% der Patient:innen in der Gruppe E-MS bestanden mögliche Risiko-

faktoren, die epileptische Anfälle auslösen könnten, am häufigsten darunter Schädel-
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Hirn-Traumata. Andererseits könnten aber auch früh bestehende kleine Läsionen, 

der sich erst später manifestierenden MS, die epileptischen Anfälle verursacht 

haben, ohne darüber hinaus klinisch relevant zu werden. 

Einige Studien gehen auch davon aus, dass epileptische Anfälle bevorzugt während 

MS-Schüben auftreten [64]. In unserer Studiengruppe bestätigte 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 

Anfällen vor MS-Beginn, durchschnittlich zwischen 7,47 und 16 Jahren [66, 85]. In 

unserer Studienpopulation lag dieser Wert in der Gruppe mit epileptischen Anfällen 

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 

Anfällen vor MS-Beginn miteinbezogen wurden. Dies kann eine Ursache für die 

deutlich geringere Zeitdifferenz sein. [58]  

In der Patient:innengruppe mit epileptischen Anfällen vor MS-Diagnose fand der 

erste epileptische Anfall durchschnittlich 9 Jahre vor MS-Beginn statt, wofür sich aber 

keine Vergleichsdaten in Studien finden lassen. 

 Vorliegen von Risikofaktoren für epileptische Anfälle 4.6.

Risikofaktoren für das Auftreten von epileptischen Anfällen lagen in unserer 

Studiengruppe in etwa der Hälfte der Patient:innen vor. In den meisten Fällen 

bestand diese aus einer strukturellen Ätiologie. 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 Schlaganfälle, von den weitergehenden Berechnungen aus [58]. In 

einer französischen Studiengruppe wurden 35 von 102 Patient:innen wegen unwahr-

scheinlichen Zusammenhangs der epileptischen Anfälle mit der MS von der Analyse 

ausgeschlossen, größtenteils begründet durch das Auftreten von epileptischen 

Anfällen 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 Patient:innen mit potenziell epileptogenen 

Risikofaktoren in unsere Studiengruppe auf und erfassten diese in Gänze. Des 

Unterschieds in der Epileptogenität der verschiedenen Risikofaktoren sind wir uns 

bewusst, beispielsweise des höheren Risikos bei intracerebralen Blutungen oder 

Hirntumoren verglichen mit dem gering erhöhten Risiko bei Migräne [86]. Dadurch 

konnte ein umfassendes und realistisches Bild einer Gruppe von Patient:innen mit 

MS und epileptischen Anfällen dargestellt werden, das möglichst nah an der 

klinischen Realität liegt, in der häufig mehrere Krankheitsbilder nebeneinander 

vorliegen. 

Epileptische Anfälle können durch verschiedene Pathologien ausgelöst werden wie 

beispielsweise Schädel-Hirn-Traumata, Infektionen, Neoplasien oder Schlaganfälle 

[87].  

In einer isländischen prospektiv durchgeführten Studie wurden 9% der 

unprovozierten epileptischen Anfälle auf Hirntraumata zurückgeführt und 7% auf 

cerebrovaskuläre Erkrankungen [88], eine schwedische Registerstudie zur Epilepsie 

beschreibt Hirntumoren (ca. 4%) und Schlaganfälle (ca. 5%) als häufigsten 

vermuteten Grund für einen ersten epileptischen Anfall [89]. In einer US-

amerikanischen Studie, in der unprovozierte epileptische Anfälle ausgelöst durch 

Schlaganfälle, Schädel-Hirn-Traumata und ZNS-Infektionen untersucht wurden, war 

der Großteil dieser auf Schlaganfälle (68,2%), ein kleinerer Teil auf ein Schädel-Hirn-

Trauma (25%) zurückzuführen [43]. 

In unserer Kohorte zeigten sich ähnliche Häufigkeiten. Die häufigsten Risikofaktoren 

bestanden in abgelaufenen Schädel-Hirn-Traumata (20,3%) und cerebralen 

Ischämien (10,2%), gefolgt von Migräne (8,5%) und jeweils in 5,1% der Patient:innen 

in Hirntumoren und Medikamentenabusus. Eine ähnliche Häufigkeitsverteilung, wie 

in anderen Studien ist bei uns zu beobachten, obgleich aufgrund des Designs einer 

deskriptiven Studie keine ätiologischen Schlüsse gezogen werden können. 

 

Bezüglich des Vorliegens von Risikofaktoren konnten interessanterweise keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen E-MS und MS-E 

gefunden werden. Dies könnte den Schluss zulassen, dass ein gleichbleibender 
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Anteil anderer Pathologien, die nicht MS sind, die epileptischen Anfälle bei diesen 

Patient:innen verursachen. Andererseits ließe sich daraus auch schließen, dass 

epileptische Anfälle als ein Teil der MS zu betrachten sind, zumal sich kein 

systematischer Unterschied zwischen den beiden Subgruppen bezüglich der alter-

nativen Risikofaktoren zeigte. 
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 Limitationen der Arbeit 4.7.

Nach bestem Wissen und Gewissen haben wir die Daten für unsere Studie in 

unserem Patient:innenkollektiv erhoben. Die Selektion erfolgte nach bestimmten 

oben genannten Ausschlusskriterien und es entstand eine Patient:innengruppe über 

die eine deskriptive Datenerfassung erfolgte. Die Auswahl der Studiengruppe erhebt 

nicht den Anspruch repräsentativ 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 Patient:innen in der Region der beiden MS-Zentren der 

Universitätskliniken Rostock und Greifswald zu erfassen. Dabei fanden sich 2285 

MS-Patient:innen aus denen diejenigen mit abgelaufenen epileptischen Anfällen für 

die weitere Datenauswertung verwendet wurden. Daher ist die Anzahl von 59 

Studienpersonen für eine dünn besiedelte Region und die Voraussetzung, dass 

Patient:innen sowohl eine MS-Diagnose aufweisen mussten, als auch abgelaufene 

epileptische Anfälle, durchaus aussagekräftig. 

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 Anfälle in 

der Dokumentation bekannt waren. Es lässt sich allerdings nicht ausschließen, dass 

dabei einige Patient:innen 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 

könnte dazu führen, dass wir die Prävalenz von epileptischen Anfällen bei MS-

Patient:innen in dieser Zeit und unserer Region unterschätzt haben. Andererseits 

besteht die Möglichkeit eines Selektionbias, da in den MS-Ambulanzen möglicher-

weise stärker betroffene Patient:innen vorstellig werden, weshalb wir die Prävalenz 

epileptischer Anfälle überschätzt haben könnten. 

Die Aktendurchsicht erfolgte mit großer Sorgfalt auch bezüglich der Frage nach 

Differentialdiagnosen von epileptischen Anfällen, welche dann von den darauf-

folgenden Berechnungen ausgeschlossen wurden. Allerdings lassen sich diese 

Differentialdiagnosen, insbesondere in der Retrospektive, nie mit letzter Sicherheit 

bestätigen.  
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Durch das retrospektive Design unserer Studie arbeiteten wir mit heterogenen 

Datensätzen. Die Datenerfassung konnte immer nur mit der vorliegenden 

Dokumentation in der Patient:innenakte, sowohl analog als auch digital, erfolgen. In 

der Qualität dieser bestanden erhebliche Unterschiede die durch die unterschiedliche 

Organisation der MS-Zentren sowie die verschiedene Verfügbarkeit von Dokumenten 

begründet ist. Die Ergebnisse sind daher in gewisser Weise abhängig von der 

Gründlichkeit in der die Dokumentation in der Vergangenheit erfolgt ist. 

Beispielsweise konnten wir auf bildgebende Diagnostik nicht zugreifen, die sicher 

eine weitere interessante Perspektive geboten hätte.  

In einem Teil unserer Patient:innengruppe bestand die MS-Diagnose bereits mehrere 

Jahrzehnte, in denen sich die technischen Möglichkeiten und Diagnosekriterien stark 

verändert 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. 
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 Zusammenfassung 5.

Bei einem seit vielen Jahren bekannten erhöhten Risiko für MS-Patient:innen epi-

leptische Anfälle zu erleiden, untersuchten wir eine Gruppe von Patient:innen mit 

diesen beiden Voraussetzungen. Die epileptischen Anfälle können hier als Folge der 

MS auftreten, aber auch durch Erkrankungen in der Vorgeschichte der Patient:innen 

begünstigt werden [41, 42]. Für unsere Studie wählten wir einen retrospektiven 

populationsbasierten Ansatz.  

 

Die finale Studiengruppe bestand aus 59 Personen mit epileptischen Anfällen und 

MS aus insgesamt 2285 MS-Patient:innen, die in den Zentren Greifswald und 

Rostock in diesem Zeitraum behandelt wurden. Es zeigte sich eine Prävalenz 

epileptischer Anfälle bei Patient:innen mit MS-Diagnose von 2,6%. Eine Aufteilung in 

zwei Subgruppen mit epileptischen Anfällen vor/nach MS-Diagnose, mit 22 vs. 37 

Patient:innen, wurde anschließend durchgeführt. Die Patient:innen in der Subgruppe 

MS-E Gruppe waren durchschnittlich 9 Jahre älter und wiesen einen höheren EDSS 

aus, verglichen mit der Subgruppe E-MS. Bei 16,9% der Kohorte wurde der 

epileptische Anfall rückblickend 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 

häufigsten konkurrierenden Ursachen bestanden in abgelaufenen Schädel-Hirn-

Traumata und cerebralen Ischämien, zusammen in mehr als 30% der Fälle. Die 

Diagnosestellung der epileptischen Anfälle 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-Auffälligkeiten. 

 

Im Vergleich zur Normalbevölkerung zeigt sich in unserer Studienpopulation eine 

erhöhte Prävalenz epileptischer Anfälle. Die Bedeutung einer adäquaten Diagnostik 
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der epileptischen Anfälle, auch wenn einmalig aufgetreten, stellt sich in unserer 

Studie dar. Hierbei ist es entscheidend, dass eine EEG-Diagnostik erfolgt und 

zusätzlich eine ausführliche semiologische Anamnese. Diese sollte idealerweise von 

Ärzt:innen oder Neurolog:innen mit epileptologischer Erfahrung durchgeführt werden 

um die Befunde gut einordnen zu können, am besten im Rahmen eines strukturierten 

Work-ups. Die epileptischen Anfälle können sowohl vor, als auch nach dem Beginn 

der MS-Symptomatik auftreten und auch die erste Manifestation der Erkrankung 

darstellen. Alternative Risikofaktoren für epileptische Anfälle sollten sorgfältig erfragt 

und dokumentiert werden, die Diagnosestellung und Behandlung einer Epilepsie 

aber nicht verzögern. Es stellte sich in unserer Kohorte kein signifikanter Unterschied 

in bestehenden Risikofaktoren zwischen den Subgruppen vor/nach MS-Diagnose 

heraus. Dies spricht dafür, epileptische Anfälle als einen Teil der MS-Erkrankung zu 

betrachten, der durch Risikofaktoren aber auch die MS-Erkrankung selbst verursacht 

werden kann.  
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