Aus der Kiinik fur Neurologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Periiktaler und interiktaler Kopfschmerz bei Patienten mit
Epilepsie

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Beate Duchaczek, geb. Wawrzyniak

aus Myslowice (Polen)



Gutachter/in: 1. Priv.-Doz. Dr. med. M. Holtkamp
2. Priv.-Doz. Dr. med. M. von Brevern

3. Priv.-Doz. Dr. Y. Weber

Datum der Promotion: 18.11.2011



Inhaltsverzeichnis

I =1 L= 1 (0] T 5
2. Ziel und Hypothesen der Arbeit ... s 10
3. Methoden......eee e ————— 12
3.1 Einschluss- und AusschlusSKriterien ... 12
3.2 Definitionen und Klassifikationen ... 12
3.3 Befragung und Datenerfassung ............ccoooeeeiiiiiiiiiiiiiie e 15
3.4 Auswertung und SEatiStiK.........coooeeeoiieeeee e 16
L T o =1 o 3 == 18
4.1 StudiENPOPUIALION ......eiieie e 18
4.1.1 Demographische CharakteristiKa..................uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiie 18
4.2 Anfalls- und Epilepsiecharakteristika ...............cceiiiiiiiiiiiiiiiecece e, 18
4.2.1 Anzahl der AnfallStypen ............uuuieiiiiiiiiiiii e 18
4.2.2 Singulare vs. rezidivierende epileptische Anfalle...............ccoeviviiieenen. 19
4.2.3 Epilepsiesyndrom und Atiologie. ...........c.ooveveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
4.2.4 Charakteristika der Epilepsi€.........coooviiviiiiiiiiiieeeeec e 20
4.2.5 Erstmanifestation der Anfalle, letzter Anfall und Dauer der Epilepsie....... 21
4.3 Periiktale und interiktale Kopfschmerzen: Uberblick ............ccoovveeveiveeveeee. 22
4.4 Periiktale KopfSChmMerzen ....... ... 22
4.4 HAUFIGKEIL ... sennnne 22
4.4.2 KopfschmerzhQufigKeit ..............uuiiiiiiiiiiiiii 25
4.4.3 DemMOGraphi€ ... ..o 26
VAR N o] o £ 10 0= 74 1Y/ o S 26
4.4.5 Kopfschmerztyp und zeitlicher Bezug zu den Anfallen.............cccccccoe... 27
4.4.6 Starke der periiktalen Kopfschmerzen.............oooooiiiiieee 28
4.4.7 Dauer der periiktalen Kopfschmerzen ...........ccccooooviieiiiiiiiiiciiiceeeeee 30
4.4.8 Lokalisation der periiktalen Kopfschmerzen .............ccccooiiiiiiiiiiiinnnne. 30
4.4.9 ANAIGELIKA.....coeeeeiee e ————— 31
4.4 .10 Risikofaktoren fur die periiktalen Kopfschmerzen: univariate und
MUILIVariate ANAIYSE .......oouiiieee et e 32
4.5 Interiktale KOPfSChMErzZen............eeiiiii e 35
4.5.1 HAUFIGKEIL ..o nnne 35
4.5.2 DeMOGIAPNI€ ...ttt 35
4.5.3 KOPFSCNMEIZEYP ... 35
4.5.4 Starke der interiktalen Kopfschmerzen.............cooooiiiiii e 36
4.5.5 Dauer der interiktalen Kopfschmerzen ...........ccoooooviieiiiiiiiiiiciiiiceeeeeen 37
4.5.6 Lokalisation der interiktalen Kopfschmerzen ............ccccoooiiiiiiiiiicinneee. 37
4.5.7 ANAIGETIKA.....coeeeeie s 37
4.5.8 Risikofaktoren fur die interiktalen Kopfschmerzen: univariate und
MUILIVariate ANAIYSE .......oouiiiii et e e e e e 38
4.6 Patienten mit chronischer Epilepsie ... 40
4.6.1 Haufigkeit und Demographi€ ..........coooeeiiiiiiiiee e 40
4.6.2 Haufigkeit der periiktalen Kopfschmerzen bei chronischer Epilepsie........ 40
4.6.3 Demographie der Patienten mit periiktalen Kopfschmerzen und einer
ChroniSChen EPIlEPSI€........u i 41



4.6.4 Analgetische Behandlung der periiktalen Kopfschmerzen bei chronischer

[ o7 =T o ] 1= SRR 41
4.6.5 Risikofaktoren fur periiktale Kopfschmerzen bei chronischer Epilepsie:
univariate und multivariate Analyse ... 41
4.6.6 Haufigkeit und Demographie flr die interiktalen Kopfschmerzen bei
chronischer EPIlepSie ... ... .o 43
4.6.7 Analgetische Behandlung der interiktalen Kopfschmerzen bei chronischer
[ o =T o ] 1= SRR 44
4.6.8 Risikofaktoren fur interiktale Kopfschmerzen bei chronischer Epilepsie:
univariate und multivariate Analyse ... 44
£ TR L= Q0 T =3 T ) o N 46
5.1 Periiktale KOPfSChMEIZEN ........ccoovviiiiieeee e 46
5.1.1 Epidemiologie und Kopfschmerztypen ............ccoooieiiiiiiiiiiiiieeeeeenn 46
5.1.2 Der iktale Kopfschmerz — Fallberichte..............cccoeiiiiiiiiiiii, 49
5.1.3 Vergleichbarkeit der Studien ... 50
5.1.4 Starke UNd DAUET ........oooiiiiiiiiieeeee e 52
5.1.5 ANAIGetiKa......ccooiiiiiiie 54
5.1.6 PradiKtOren ......cooiiiiiieieeeeeeeee e 55
5.1.7 Pathophysiologische Erklarungsansatze.............cccccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiennnnnn. 56
5.2 Interiktale Kopfschmerzen..............coooiiiiiiiiiii e, 57
5.2.1 Epidemiologie und Kopfschmerztypen ............ccoooiiiiiiiiiiiiieeeeeeenn 57
5.2.2 Starke UNd DAUET ........cooiiiiiiiiieeeeeee e 59
5.2.3 ANAIGEIKA......coeiiiiiiiiie 59
5.2.4 PradiKtOren .....coooiiiieieeeeee e 60
5.3 Limitationen und Starken der Arbeit...........oooor i 60
5.4 Fazit UNd AUSDIICK ..o 61
6. ZUSAMMENTFASSUNG......cuuuuunneinini s 62
7. LiteraturverzeiChnis ... 64
< 7 o] 8] 41 3 ' = o TN 69
L2 TR D T T 1= T 113 ' 70
Anhang



1. Einleitung

Die Epilepsien gehdren zu den wenigen chronischen Erkrankungen, die sich klinisch
in Form paroxysmaler Veranderungen manifestieren. Bei einer Pravalenz von
7/1.000 (Hirtz et al. 2007) leiden in Deutschland daher etwa 500.000 bis 600.000
Menschen an einer Epilepsie. Das fuhrende Symptom der Epilepsien ist der
epileptische Anfall. Die Belastung besteht fur die Patienten hauptsachlich darin, dass
epileptische Anfalle in der Regel vollig unvorhergesehen auftreten. Zudem sind die
Anfalle haufig durch eine Bewusstseinsstorung oder einen Bewusstseinsverlust
charakterisiert, die zu einem Sturz oder zu anderweitigen Situationen mit
Verletzungspotenzial fuhren und den Patienten somit enorm gefahrden konnen.
Jenseits der iktalen Symptomatik und ihrer direkten Konsequenzen erleiden viele
Patienten mit Epilepsie in engem zeitlichen Zusammenhang mit dem epileptischen
Anfall, also periiktal, als auch zeitlich unabhangig des epileptischen Anfalls, also
interiktal, weitere Beschwerden, die zu einer erheblichen Einschrankung des
korperlichen und psychischen Wohlbefindens, der Bewegungsfreiheit und somit der
Lebensqualitat beitragen kdnnen.

Einige Patienten erleben in engem zeitlichen Zusammenhang mit einem
epileptischen Anfall subjektive oder objektivierbare transiente Veranderungen, die
nicht zur iktalen Symptomatik im engeren Sinne gehéren. Praiktal sind so genannte
.Prodromi“ (engl. ,premonitory symptoms*) beschrieben, welche bis zu 24 Stunden
vor einem epileptischen Anfall als Warnsymptome auftreten kdnnen (Petitmengin et
al. 2006). In einer deutschen multizentrischen Studie berichteten 6% der Patienten
mit generalisierter oder fokaler Epilepsie Prodromi, welche sich fast ausschliellich
mit stereotyper Semiologie manifestierten und sich eindeutig von einer Aura-
Symptomatik, die definitionsgemall bereits Teil des epileptischen Anfalls ist,
unterscheiden lieBen (Schulze-Bonhage et al. 2006). Solche Prodromi sind oft
unspezifisch und beinhalten Symptome wie das Gefuhl von Unsicherheit, Ermidung,
Kopfdruck, Schwache, Schwindel oder Konzentrationsschwierigkeit (Petitmengin et
al. 2006). Weitere praiktale Veranderungen umfassen autonome Symptome wie
Diarrhoe, Vomitus, Storungen von Appetit und Temperaturregulation sowie
Auffalligkeiten im Verhalten, Einschrankungen der Kognition und
Stimmungsschwankungen (Scaramelli et al. 2009). Die beschriebenen Symptome
treten meistens schleichend auf, nehmen einen progredienten Verlauf und kénnen

bis zu mehrere Stunden andauern (Scaramelli et al. 2009; Petitmengin et al. 20006).

5



Die Stereotypie dieser Beschwerden erlaubt den Patienten in einem gewissen Male,
ihre epileptischen Anfalle vorauszusagen. Das Auftreten der bekannten Symptomatik
war in einer groRen New Yorker Studie mit einem fast vierfach erhohten Risiko fur
die tatsachliche Manifestation eines epileptischen Anfalls assoziiert (Haut et al. 2007).
Diese klinischen praiktalen Anderungen finden ihr Korrelat in EEG-Auffalligkeiten
(Mormann et al. 2003), deren neurobiologische Relevanz hinsichtlich der sich
anschlieBenden Manifestation eines epileptischen Anfalls nicht abschlielend geklart
ist. Abzugrenzen von Prodromi sind Auren, die bereits Teil eines fokalen
epileptischen Anfalls sind bzw. in isolierter Form einziger klinischer Ausdruck der
iktalen synchronisierten neuronalen Entladungen sein konnen. Je nach Beteiligung
der Hirnregion manifestieren sich Auren in Form auditorischer, autonomer,
gustatorischer, psychischer, sensorischer oder visueller Symptome. In der Literatur
wurden beispielsweise Auren in Form eines Gefuhls von aufsteigender epigastrischer
Warme, eines Déja vu, von Schwindel, Parasthesien, Ubelkeit oder Tachykardie
beschrieben (Petitmengin et al. 2006).

Weiterhin sind periiktal auftretende psychiatrische Auffalligkeiten mit psychotischen
Episoden (Alper et al. 2008) und postiktale depressive, neurovegetative oder
kognitive Symptome sowie Angst oder Mudigkeit bekannt (Kanner et al. 2004).

Die postiktalen Symptome zeichnen sich oftmals durch eine lange Dauer aus und
konnen teilweise Uber 24 Stunden anhalten (Kanner et al. 2004). Bekannt sind
darUber hinaus transiente fokal-neurologische Defizite im Sinne eines Todd’schen
Phanomens, welches eine Kkontralateral zum epileptischen Fokus auftretende
postiktale Parese oder eine dysphasische Storung beschreibt (Gallmetzer et al.
2004). Die maximale Auspragung des postiktalen Defizits besteht im Regelfall gleich
nach Ende des epileptischen Anfalls, es erfolgt dann eine kontinuierliche Restitution.
Die Dauer der Todd’schen Parese wurde mit 11 Sekunden bis 22 Minuten
beschrieben (Gallmetzer et al. 2004). Weitere Anfalls-bezogene Auffalligkeiten
umfassen das periiktale Wassertrinken, das postiktale Nasereiben oder den
postiktale Husten (Janszky et al. 2007).

All diese periiktalen Symptome haben das Potenzial, die Unannehmlichkeiten eines
epileptischen Anfalls erheblich zu vergroRern.

Periiktale Kopfschmerzen (PKS) sind weitere Beschwerden, die Patienten mit
Epilepsie haufig erleben, aber moglicherweise spontan nicht ohne weiteres berichten.

Postiktal auftretende Kopfschmerzen wurden bereits 1885 von Gowers als ,starke



holocephale Kopfschmerzen, die Uber mehrere Stunden andauern und oft wahrend
des Rests des Tages fortbestehen®, beschrieben (Gowers 1885). Andererseits
konnen Kopfschmerzen auch praiktal in Form von Prodromi auftreten (Schon und
Blau 1987; Young und Blume 1983). Iktale Kopfschmerzen sind im Vergleich zur pra-
und postiktalen Manifestation eher selten, da sie naturgemaf nur von Patienten mit
epileptischen Anfallen ohne Bewusstseinsstorung wahrgenommen werden konnen.
Retrospektive Analysen haben gezeigt, dass ein PKS bei 28-59% der erwachsenen
Patienten mit Epilepsie auftritt und in der Regel einen migranésen oder
Spannungskopfschmerz-artigen Charakter hat (Schon und Blau 1987; Ito et al. 2004;
Yankovsky et al. 2005; Leniger et al. 2001; Bernasconi et al. 2001; Syvertsen et al.
2007; Forderreuther et al. 2002; Karaali-Savrun et al. 2002; Schachter et al. 1995).
Die einzige prospektive Studie beschrieb einen PKS bei 10% der Patienten, die
wahrend des 3-monatigen Beobachtungszeitraums einen epileptischen Anfall erlitten
(Kwan et al. 2008). Obwohl der PKS so haufig zu sein scheint, konnten weder in der
prospektiven Studie noch in den meisten retrospektiven Untersuchungen
Risikofaktoren oder klinische Charakteristika aufgezeigt werden, die zum PKS
pradisponieren. Der Uberwiegende Teil der vorliegenden Studien ist rein deskriptiv,
hier wurden Pradikoren des PKS gar nicht erst untersucht. Die Kenntnis von
Risikofaktoren ist jedoch von herausragender Relevanz, damit insbesondere bei
pradisponierten Patienten diesem Problem anamnestisch mehr Aufmerksamkeit
gewidmet wird.

Weitgehend unklar ist, ob und wie Patienten mit PKS diesen behandeln.
Mdglicherweise werden periiktale Kopfschmerzen oftmals durch den Anfall in den
Hintergrund gedrangt. Insbesondere bei tonisch-klonisch generalisierten Anfallen mit
langerer postiktaler Bewusstseinsstorung werden die begleitenden Kopfschmerzen
womaoglich vernachlassigt und weder dem Arzt von dem Patienten berichtet noch von
dem Arzt spezifisch erfragt.

Ein in diesem Rahmen interessantes Phanomen ist die Entwicklung eines
epileptischen Anfalls direkt aus einer Migrane-Attacke bzw. im engeren
definitorischen  Sinne  aus einer Migrane-Aura heraus, welches als
,Migralepsie” bezeichnet wird (The International Classification of Headache
Disorders: 2nd edition 2004). In der Literatur wird jedoch kritisiert, dass die meisten

beschriebenen Falle entweder die strengen geforderten Kriterien nicht eindeutig



erfullen oder dass es sich womoglich um Occipitallappen-Anfalle handelt, die
lediglich eine Migrane mit Aura imitieren (Sances et al. 2009).

Neben periiktalen Beschwerden bestehen bei Patienten mit Epilepsie auch interiktale
Auffalligkeiten, die — sofern sie haufiger als epidemiologisch zu erwarten auftreten —
als Komorbiditat eingeordnet werden (Haut et al. 2006). Diese umfassen haufig
psychiatrische Erkrankungen, wie affektive Storungen, Angsterkrankungen und
Psychosen. Die Pravalenz von psychiatrischen Erkrankungen bei Patienten mit
Epilepsie wurde in der Literatur mit 32% angegeben, wobei der Gebrauch von
Antidepressiva und Neuroleptika 3,4- bzw. 5,8-mal hoher war als in der
Gesamtbevolkerung (Karouni et al. 2010). Auch die Lebenszeitpravalenz einer
schweren Depression zeigte sich signifikant hdher bei Patienten mit Epilepsie als in
der Gesamtbevolkerung (17,4% vs. 10,7%) (Hermann et al. 2008). Affektive
Storungen, Angsterkrankungen, Panikstorungen und Suizidgedanken waren
ebenfalls haufiger bei Patienten mit Epilepsie als in der Gesamtbevolkerung
anzutreffen (Hermann et al. 2008).

Auch Kopfschmerzen koénnen einigen Studien zufolge eine Komorbiditat bei
Patienten mit Epilepsie darstellen. Interessant ist dabei das Auftreten von primaren
Kopfschmerzformen wie der Migrane oder dem Spannungskopfschmerz, welche
nach den Kriterien der International Headache Society (IHS) klassifiziert werden (The
International Classification of Headache Disorders: 2nd edition 2004). Diese nehmen
ahnlich wie die Epilepsie oftmals einen chronischen Verlauf und manifestieren sich
ebenfalls paroxysmal in Form von Kopfschmerzattacken.

Interiktale Kopfschmerzen (IKS) im Allgemeinen und die interiktale Migrane im
Besonderen werden haufig als relevante Komorbiditat der Epilepsie hervorgehoben,
da die Pravalenz bei Patienten mit Epilepsie hoher als in der Allgemeinbevodlkerung
eingeschatzt wird (Haut et al. 2006; Andermann und Andermann 1987).

Andererseits soll die Pravalenz der Epilepsie bei Patienten mit Migrane hoher liegen
als in der Gesamtbevolkerung (5,9% vs. 0,5-0,6%) (Haut et al. 2006; Andermann
1987; Hauser und Kurland 1975; Haerer et al. 1986).

Vor dem Hintergrund dieser epidemiologischen Daten werden bei den beiden
chronischen neurologischen Erkrankungen mit paroxysmaler Manifestation, der
Epilepsie und der Migrane, auch gemeinsame genetische Eigenschaften diskutiert
(Andermann und Andermann 1987). Dies scheint insbesondere flr kindliche

idiopathische Epilepsien, wie die Rolando-Epilepsie (Clarke et al. 2009) und die



benigne occipitale Epilepsie (Andermann und Zifkin 1998), sowie einige
Epilepsiesyndrome des Erwachsenenalters zuzutreffen (Haan et al. 2008; Ottman
und Lipton 1996; Basser 1969). Uberschneidungen in der sekundarprophylaktischen
Behandlung mit Substanzen wie Topiramat und Valproat deuten ebenfalls auf
gemeinsame pathophysiologische Mechanismen der Epilepsie und der Migrane hin
(Haut et al. 2006).

Die haufig diskutierte Annahme einer Komorbiditat von Epilepsie und Migrane beruht
weitgehend auf einer einzelnen Studie. Diese hat bei einer Kohorte von 2.000
Patienten mit Epilepsie eine 2,4-fach erhohte Pravalenz der Migrane im Vergleich zu
der von deren Verwandten ohne Epilepsie aufzeigen konnen (Ottman und Lipton
1994). Neuere Studien haben dagegen widerspruchliche Ergebnisse mit Pravalenzen
der Migrane bei Patienten mit Epilepsie Uber (Syvertsen et al. 2007) oder unter (Ito et
al. 2004; Yankovsky et al. 2005; Kwan et al. 2008) den Werten der
Allgemeinbevolkerung mit 11 bis 15% (Radtke und Neuhauser 2009; Robbins und

Lipton 2010) aufzeigen kénnen.



2. Ziel und Hypothesen der Arbeit

Ziel dieser epidemiologischen Studie ist die Untersuchung der Haufigkeit und der

Charakteristika von periiktalen, d.h. Anfalls-bezogenen, und von interiktalen, d.h. der

im Anfalls-freien Intervall auftretenden, Kopfschmerzen. Weiterhin sollen relevante

klinische Variablen als potenzielle Risikofaktoren des peri- und interiktalen

Kopfschmerzes analysiert werden.

Folgende Hypothesen sollen Uberpruft werden:

1.

Periiktale Kopfschmerzen treten haufig bei Patienten mit Epilepsie auf.

Patienten berichten haufig Uber Anfalls-assoziiert auftretende
Symptome wie Zungenbiss, Unkonzentriertheit und Muskelkater.
Kopfschmerzen  werden dagegen selten Dberichtet, frihere
Untersuchungen deuten jedoch auf eine relevante Pravalenz dieses
periiktalen Symptoms hin. In dieser Arbeit soll systematisch bei
Patienten aus einer Epilepsie-Spezialambulanz die Haufigkeit des PKS

analysiert werden.

Interiktale Kopfschmerzen und schwere Formen der Epilepsie

pradisponieren zu periiktalen Kopfschmerzen.

Es soll zudem untersucht werden, ob ein IKS zu einem PKS
pradisponiert. Ferner soll der Frage nachgegangen werden, welche

anderen klinischen Variablen mit einem PKS assoziiert sind.

Die Manifestation periiktaler Kopfschmerzen ist abhdngig vom

Anfallstyp.
Schwere Anfalle mit Bewusstseinsstorung oder —verlust sind

madglicherweise haufiger als leichtere Anfalle mit einem PKS assoziiert.

Interiktale Kopfschmerzen, und insbesondere die interiktale Migrane,

stellen eine Komorbiditat der Epilepsien dar, d.h. sie manifestieren sich

haufiger als dies epidemiologisch zu erwarten ware.
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Patienten mit Epilepsie haben haufig auch eine Migrane, die
vorhandenen Studien haben aber bisher noch nicht eindeutig geklart,
ob hier eine Komorbiditat vorliegt. Gemeinsamkeiten scheinen sich zum
Teil in den pathophysiologischen Mechanismen zu finden,
moglicherweise gibt es auch genetische Uberschneidungen dieser
beiden Erkrankungen. Die Pravalenz des IKS, und insbesondere die
der Migrane, soll daher systematisch bei Patienten mit Epilepsie

untersucht werden.

. Interiktale Migrane ist mit genetisch gebundenen Epilepsiesyndromen

assoziiert.

Aufgrund potenzieller genetischer Gemeinsamkeiten zwischen Migrane
und manchen Formen der Epilepsie haben Patienten mit einer
interiktalen Migrane haufiger eine idiopathisch generalisierte Epilepsie

als Patienten ohne interiktale Migrane.

. Die Therapie von peri- und interiktalen Kopfschmerzen ist unzureichend.

Die arztliche Behandlung von Patienten mit Epilepsie ist auf die
Anfallsprophylaxe ausgerichtet, moglicherweise zeitnah oder im
Anfallsintervall auftretende Kopfschmerzen treten dabei in den
Hintergrund. Der Umfang und die Qualitat der analgetischen
Behandlung des PKS und IKS sind weitgehend unklar und sollen in der

hier vorliegenden Arbeit systematisch untersucht werden.
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3. Methoden

Patienten mit einer Epilepsie oder einem singularen epileptischen Anfall wurden mit
Hilfe eines Fragebogens einem semi-strukturierten Interview hinsichtlich des
Auftretens von peri- und interktalen Kopfschmerzen unterzogen. Die Studie ist durch

die Ethik-Kommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin genehmigt.

3.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren, die sich
von November 2006 bis Dezember 2007 in der Epilepsie-Ambulanz der
Neurologischen Klinik der Charité — Universitatsmedizin Berlin (Campus Mitte)
vorgestellt haben und bei denen mindestens ein unprovozierter epileptischer Anfall
aufgetreten ist oder eine sicher diagnostizierte Epilepsie vorlag.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die ausschlieBlich akut-symptomatische Anfalle
(Auftreten innerhalb von sieben Tagen nach einer akuten Hirnschadigung, wie z.B.
Eklampsie oder ein zerebrovaskulares Ereignis, oder innerhalb von 48 Stunden nach
Substanzintoxikation oder —entzug bzw. systemischen Infektionen (Hesdorffer et al.
1998)) oder ausschliellich einen Status epilepticus hatten. Ferner wurden Patienten
ausgeschlossen, die ausschliellich oder zusatzlich unter psychogenen nicht-
epileptischen Anféllen litten. Die Patienten sollten zudem adaquat auf die in dem
Interview gestellten Fragen antworten koénnen, so dass sie keine mentale
Retardierung, keine kognitiven Defizite und kein mangelndes Verstandnis der
deutschen Sprache aufweisen durften. Gesetzlich betreute Patienten wurden per se

von der Studie ausgeschlossen.

3.2 Definitionen und Klassifikationen

Epilepsie

Als Epilepsie wird das Auftreten von mehr als einem unprovozierten Anfall innerhalb
von 12 Monaten oder von einem einzelnen Anfall bei eindeutiger kausaler
struktureller Lasion als Hinweis auf eine fokale Epilepsie oder eindeutigen interiktalen
EEG-Veranderungen als Hinweis auf eine fokale bzw. idiopathisch generalisierte
Epilepsie definiert (Fisher at al. 2005).

Nach der Klassifikation der Internationalen Liga gegen Epilepsie (Commission on

Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy - ILAE)
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werden folgende Anfallstypen (Epilepsia ILAE 1981) und Epilepsiesyndrome
(Epilepsia ILAE 1989) unterschieden:

Anfallstypen

1. Fokal (Beginn des Anfalls in einer Gehirnhemisphare)

einfach-fokale Anfalle: bei erhaltenem Bewusstsein kbnnen motorische
Symptome (z.B. in Form eines Jackson-Anfalls — ,March® der klinischen
Symptome entsprechend der kortikalen Ausbreitung der epileptischen
Aktivitat) sowie Auren in Form von sensiblen, vegetativen oder
psychischen Symptome (z.B. déja-vu) auftreten

komplex-fokale Anfalle: Anfalle mit einer Bewusstseinsstorung und
mitunter Auftreten von Automatismen wie Kauen, Schmatzen, Nesteln
mit den Handen, ziellosem Umhergehen

sekundar generalisierte Anfalle: konnen sich aus den vorher genannten
durch Propagation der epileptischen Aktivitat Uber das gesamte Gehirn
entwickeln; klinisch  zeigen sich Dbilaterale tonisch-klonische

EntauRerungen und ein Bewusstseinsverlust

2. Generalisiert (Beginn des Anfalls zeitgleich in beiden Gehirnhalften)

Absencen: Auftreten einer wenige Sekunden dauernden, meist leichten
Bewusstseinsstorung

Myoklonien: beidseitige, aber teilweise irregulare Zuckungen beider
Arme oder Beine bei erhaltenem Bewusstsein, haufig morgens zeitnah
nach dem Erwachen auftretend

tonisch-klonische Anfélle: bilaterale tonisch-klonische Entauf3erungen
ohne fokale Einleitung, Bewusstseinsverlust

Epilepsie-Syndrome

1. Generalisierte Epilepsie (in der Regel idiopathischer Genese)

2. Fokale Epilepsie (bei Erwachsenen in der Regel symptomatischer oder

kryptogener Genese)

3. Nicht klassifizierbare Epilepsie - wenn das Epilepsie-Syndrom nicht

eindeutig bestimmbar ist
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Bei den Patienten mit Epilepsie werden folgende Subgruppen definiert:

1. Chronische Epilepsie: eine > 5 Jahre bestehende Epilepsie, bei der unter
Therapie mit mindestens einem Antiepileptikum (AED) > 1 Anfall/Jahr
auftritt

2. Pharmakoresistente Epilepsie: Epilepsie mit > 1 Anfall/Monat unter oder
nach Therapie mit zwei AED

3. Oligo-Epilepsie: Epilepsie mit < 1 Anfall/Jahr

Isolierte unprovozierte Anfalle

Als ein isolierter unprovozierter Anfall wird ein einmaliger epileptischer Anfall
gewertet, der weder auf eine akute Gehirn- oder systemische Erkrankung noch auf
eine im EEG oder cMRT nachweisbare dauerhafte Veranderung, die mit einem

erhohten Anfallsrezidivrisiko assoziiert ist, zurtiickzufiihren ist.

Status epilepticus

Anhaltende klinische Anfallsaktivitat mit einer Dauer von > 5 Minuten bzw. zwei oder
mehrere rasch aufeinander folgende Anfalle, zwischen denen die zuvor bestehende

Bewusstseinslage bzw. der neurologische Status nicht wieder erreicht wird.

Periiktaler Kopfschmerz

Periiktale Kopfschmerzen treten in zeitlicher Nahe zu einem epileptischen Anfall auf
und werden deshalb auch als Anfalls-bezogen bezeichnet (Bernasconi et al. 2001).
Hierbei werden praiktale, iktale und postiktale Kopfschmerzen unterschieden.

1. Als praiktal wird jeder Kopfschmerz bezeichnet, der vor einem Anfall beginnt
und mindestens bis zum Anfall anhalt. Wenn der Kopfschmerz nicht bis zum
Anfall anhalt, muss der Kopfschmerz innerhalb 24 Stunden vor dem Anfall
begonnen haben (Karaali-Savrun et al. 2002; Yankovsky et al. 2005).

2. Als iktal wird jeder Kopfschmerz bezeichnet, der gleichzeitig mit den
Symptomen eines Anfalls auftritt, d.h. dieser kann nur von Patienten mit
Anfallen ohne Bewusstseinsstorung oder —verlust (einfach-fokale Anfalle,
Myoklonien) wahrgenommen werden (Karaali-Savrun et al. 2002).

3. Als postiktal wird jeder Kopfschmerz bezeichnet, der sich direkt nach Ende

des epileptischen Anfalls manifestiert bzw. den der Patient mit
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Wiedererlangung des Bewusstseins wahrnimmt (Karaali-Savrun et al. 2002;
Ito et al. 2004).

Interiktaler Kopfschmerz

Als interiktal werden alle anderen Kopfschmerzen, die nicht Anfalls-bezogen, jedoch
innerhalb eines Jahres vor oder nach einem epileptischen Anfall aufgetreten sind,
bezeichnet. Dies schlie3t auch die wenigen Patienten ein, die nur einen epileptischen

Anfall erlitten haben, auch wenn der Begriff ,interiktal hier irrefihrend erscheint.

Kopfschmerztypen

Die Kopfschmerztypen werden anhand der Kriterien der International Headache
Society (IHS) klassifiziert (The International Classification of Headache Disorders:
2nd edition. 2004; Ito et al. 2004). Beim periiktalen Kopfschmerz bleibt die Dauer als
Kriterium unberucksichtigt (Ito et al. 2004), so dass hier von Spannungskopfschmerz-
artigen und Migrane-artigen Kopfschmerzen gesprochen wird. Beim interiktalen
Kopfschmerz werden ebenfalls Migrane und ein Spannungskopfschmerz
unterschieden. Ein peri- bzw. interiktaler Kopfschmerz, der sich diesen beiden Typen
nicht zuordnen lasst, wird als anderer Kopfschmerz bezeichnet.

Starke der Kopfschmerzen

Die Starke der Kopfschmerzen, gemessen anhand der visuellen Analogskala (VAS)
und ausgedruckt in cm (0-10), wird mit 0,5-3 cm in eine leichte, mit 3,5-6,5 cm in eine

mittelschwere und mit 7-10 cm in eine schwere Form unterteilt.

3.3 Befragung und Datenerfassung

Alle Patienten, die sich in der Epilepsie-Ambulanz vorstellten und die Ein- und
Ausschlusskriterien erfullten, wurden ausfuhrlich Uber die Studie informiert und nach
Unterzeichnung einer Einwilligungserklarung einem semi-strukturierten Interview
unterzogen. Es handelt sich hierbei um einen selbst entwickelten Fragebogen (siehe
Anhang), der ggf. mit unterstutzenden Erlauterungen so exakt wie moglich
beantwortet werden sollte. Die Fragebdgen wurden anonymisiert und fortlaufend
nummeriert.

Der erste Teil des Fragebogens enthielt Fragen zur Demographie (Alter, Geschlecht)

und zur Epilepsie-Anamnese (Anfallsbeschreibung und Zuordnung des Anfallstyps,
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Dauer der Erkrankung, Anfallsfrequenz, Bezug der Anfalle zur Tageszeit und Periode,
antiepileptische Therapie). Bei der Erfassung von Alter des Patienten und Dauer der
Epilepsie wurde bei Patienten, bei welchen der letzte Anfall innerhalb der letzten 12
Monate aufgetreten ist, das Untersuchungsdatum zugrunde gelegt. Bei allen anderen
Patienten wurde das Datum des letzten Anfalls fur die Berechnung von Alter und
Dauer der Epilepsie herangezogen. Im nachsten Teil wurden Fragen zum periiktalen,
d.h. Anfalls-bezogenen, Kopfschmerz gestellt. Hierbei wurde in die praiktale, iktale
und postiktale Phase unterschieden sowie ein Bezug zum betreffenden Anfallstyp
hergestellt. Weiterhin wurden Daten wie Dauer, Starke, Qualitat, Lokalisation und
Begleitsymptomatik des Kopfschmerzes sowie die Familienanamnese erfasst. Der
Kopfschmerz wurde mit Hilfe der Kriterien der IHS einem Kopfschmerztyp
zugeordnet. Die Patienten wurden auch nach der analgetischen Therapie ihrer
Kopfschmerzen befragt. Sie sollten angeben, ob sie diesbezlglich einen Arzt
konsultiert haben oder ob es sich um eine Selbstmedikation handelt. Die Erfassung
des interiktalen, d.h. nicht Anfalls-bezogenen Kopfschmerzes, erfolgte nach den
gleichen Kriterien.

Weiterhin wurden anamnestische Angaben und Befunde von Zusatzuntersuchungen
(wie z.B. EEG- und MRT-Befunde) aus den Patientenunterlagen der Krankenakte

entnommen, um Angaben zu Syndrom und Atiologie der Epilepsie zu erhalten.

3.4 Auswertung und Statistik

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Programme Microsoft Access 2000® und
Microsoft Excel 2000®. Alle erfassten Daten der Patienten wurden tabellarisch in das
Programm Microsoft Access® eingegeben. Die gespeicherten Daten konnten beliebig
sortiert und nach bestimmten Kriterien gefiltert werden. Es konnten auch
Verknupfungen zwischen mehreren Kriterien hergestellt werden, um so die Daten mit
Hilfe von Abfragen auszuwerten. Fur bestimmte Variablen wie Alter des Patienten
oder Dauer der Epilepsie wurde zusatzlich auch das Programm Microsoft Excel®
genutzt.

Im ersten Teil der Analyse haben wir uns auf die deskriptive Auswertung der Daten
konzentriert, wie demographische Eigenschaften, Haufigkeiten der jeweiligen
Kopfschmerzen, Beschreibung der verschiedenen Epilepsie- und

Kopfschmerzcharakteristika.
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Im zweiten Teil wurden die Haufigkeitsverteilungen von klinischen Variablen bei
Patienten mit und ohne periiktale bzw. interiktale Kopfschmerzen verglichen.
Zusatzlich wurden auch die Haufigkeitsverteilungen bestimmter Anfallstypen bei
Anfallen mit und ohne periiktale Kopfschmerzen analysiert. Ziel war die Identifikation
von Risikofaktoren fur den peri- und interiktalen Kopfschmerz. Die hierfur
notwendigen statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe von SPSS 15.0°
durchgefuhrt. Kategoriale Variablen, fur die die Haufigkeitsverteilungen analysiert
werden sollten, wurden mit dem X3-test (post-hoc Fishers exact Test, 2-seitig)
berechnet. Kontinuierliche Daten, wie z.B. Alter bei letztem Anfall, Alter bei
Epilepsiebeginn und Dauer der Epilepsie bis zum letzten Anfall, wurden als Mittelwert
+ SD bzw. Median angegeben und mit dem 2-seitigen T Test fur unabhangige
Variablen analysiert. Ein signifikantes Ergebnis wurde bei einem p < 0,05 mit einer 2-
seitigen Betrachtung festgelegt. Es erfolgte zunachst die univariate und im Anschluss
die multivariate Analyse mit Hilfe der binar logistischen Regressionsanalyse. In
letztere wurden alle klinischen Variablen mit einem p < 0,2 eingeschlossen. So
konnten unabhangige Pradikoren identifiziert werden. Diese statistischen Analysen
wurden ebenfalls flr die Subgruppe von Patienten mit einer chronischen Epilepsie
durchgefuhrt, wobei auch hier demographische Daten wie auch

Haufigkeitsverteilungen untersucht wurden.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 210 Patienten befragt. Von diesen 210 Patienten blieben nach
nochmaligem Uberpriifen der Ausschlusskriterien unter Hinzuziehung der
Krankenunterlagen 201 geeignete Patienten ubrig. Vier der ausgeschlossenen
Patienten hatten ausschlieBlich akut-symptomatische Anfélle, eine Patientin hatte
ausschlieBlich einen komplex-fokalen Status epilepticus, zwei weitere Patienten
waren gesetzlich betreut, bei einem war die Diagnose Epilepsie fraglich und eine

Patientin hatte in der Ruckschau zu inkonzise Angaben gemacht.

4.1.1 Demographische Charakteristika

Das mittlere Alter der 201 Patienten betrug zur Zeit der Befragung 42,8 + 16,2 Jahre,
der Median lag bei 42 Jahren. Der jlingste Patient war 18 und der alteste 83 Jahre alt.
Das mittlere Alter beim letzten Anfall betrug 41 + 16,9 Jahre (Spanne 12 - 82; Median,

40). Funfundneunzig Patienten waren weiblich (47,3%).

4.2 Anfalls- und Epilepsiecharakteristika

4.2.1 Anzahl der Anfallstypen

Bei einigen der 201 Patienten traten mehrere Anfallstypen auf (z.B. sowohl

Myoklonien als auch primar generalisierte tonisch-klonische Anfalle). Nur einen
Anfallstyp hatten 131 Patienten (65,2%), zwei Anfallstypen 67 (33,3%) und drei
Anfallstypen drei Patienten (1,5%) (Abb. 1), so dass es sich bei den 201 Patienten
um 274 Anfallstyp-bezogene Falle handelt.

Abb. 1: Aufteilung nach der Anzahl der Anfallstypen je Patient

1,5% @ 1 Anfallstyp
m 2 Anfallstypen

0O 3 Anfallstypen

65,2%

Etwa ein Drittel aller Patienten hatte mehr als einen Anfallstyp.
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4.2.2 Sinqulare vs. rezidivierende epileptische Anfalle

Von den 201 eingeschlossenen Patienten hatten 12 einen singularen Anfall und 189
rezidivierende Anfalle.

Sieben von den 12 Patienten mit einem singularen Anfall hatten einen
unprovozierten Anfall, fir den sich keine Ursache finden liel3. Diese Anfalle wurden
als isolierte unprovozierte Anfalle eingeordnet. Bei zwei weiteren Patienten war der
singulare Anfall auf Grund des interiktalen EEGs einer idiopathisch generalisierten
Epilepsie (IGE) zuzuordnen, bei drei Patienten war der eine Anfall eindeutig kausal
auf eine strukturelle Hirnlasion zurickzuflihren und damit einer fokalen Epilepsie
zuzuordnen. Da in diesen Fallen schon nach dem ersten Anfall die Diagnose einer
Epilepsie gestellt wird (Fisher at al. 2005), lag bei insgesamt 194 Patienten eine
Epilepsie vor (Abb. 2).

Abb. 2: Singulire vs. rezidivierende epileptische Anfille: Uberblick

n = 201
n=12 n=189
singularer epileptischer rezidivierende epileptische
Anfall Anfalle
n = 7 isolierte unprovozierte
Anfalle
n=2IGE - n =194
n = 3 kausale strukturelle Epilepsie
Lasion

Bei der groRen Mehrheit der Patienten lag eine Epilepsie mit rezidivierenden Anfallen vor.

4.2.3 Epilepsiesyndrom und Atiologie

Flnfzig Patienten (25,8%) hatten eine idiopathisch generalisierte und 124 Patienten
(63,9%) eine fokale Epilepsie. Bei 20 Patienten (10,3%) lag ein nicht klassifizierbares
Epilepsiesyndrom vor. Die Zuordnung anhand der Atiologie der Epilepsie ist in Abb. 3

dargestellt.
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Abb. 3: Atiologie der Epilepsie

3,6%
postinfektios

12,4%

zerebrovaskular 25,8%

idiopathisch
3,6%
posttraumatisch

1,5%
posthypoxisch

1% Phakomatose

7,7% Neoplasie

2,1% kortikale
Malf.

1% Glianarbe

5,2%
Hippocampus-

kl
Sklerose 32,5% kryptogen

3,6% weiteres

Im obigen Diagramm kann man drei Atiologiegruppen fir die Entwicklung einer Epilepsie
differenzieren: 1. idiopathisch, die einen Anteil von 25,8 % ausmacht (n = 50), 2. kryptogen mit einem
Anteil von 32,5% (n = 63,) und 3. symptomatisch mit einem Anteil von 41,8% (n = 81), die hier in die
verschiedenen Einzelatiologien aufgeteilt wurde: postinfektids, zerebrovaskular, posttraumatisch,
posthypoxisch, Phakomatose, Neoplasie, Malformation der kortikalen Entwicklung, Glianarbe,

Hippocampussklerose und weitere Ursachen (Zyste, Atrophie, Hypoplasie, kindliche Enzephalopathie).

4.2.4 Charakteristika der Epilepsie
Von den 194 Patienten mit der Diagnose Epilepsie hatten 113 Patienten (58,2%)

eine chronische Epilepsie und 12 Patienten (6,2%) eine Oligo-Epilepsie. Eine
pharmakoresistente Epilepsie (Teil der chronischen Patienten) bestand bei 61
Patienten (31,4%) (Abb. 4).

20



Abb. 4: Anteil von Subgruppen in der Patientenpopulation mit Epilepsie
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Die meisten der 201 Patienten litten unter einer chronischen Epilepsie.

4.2.5 Erstmanifestation der Anfalle, letzter Anfall und Dauer der Epilepsie

Das mittlere Alter bei Erstmanifestation der Anfalle lag fur alle Patienten (n = 201) bei
25,7 £ 19,4 Jahren (Spanne, 0 - 83; Median 19). Fir die Patienten mit der Diagnose
einer Epilepsie (n = 194) lag dieses bei 25 + 19 Jahren (Spanne, 0 — 81; Median 18).
Bei etwas mehr als der Halfte der Patienten (n = 108) lag der letzte Anfall innerhalb 1
Jahres vor dem Interview. Bei den anderen Patienten (n = 93) betrug die mittlere
Latenz zwischen dem letzten Anfall und dem Untersuchungsdatum 4,1 + 4,3 Jahre
(Spanne, 1 — 22; Median 2). Die mittlere Latenz fur alle 201 Patienten lag bei 1,9 +
3,6 Jahren (Spanne, 0 — 22; Median 0). Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des letzten
Anfalls betrug flr die gesamte Studienpopulation (n = 201) 41,0 £ 16,9 Jahre
(Spanne, 12 — 82; Median 40) bzw. fur die 194 Patienten mit Epilepsie 40,8 + 16,7
Jahre (Spanne, 12 — 82; Median 40,5).

Die mittlere Dauer der Erkrankung bis zum letzten Anfall lag fur die 201 Patienten bei
15,2 + 16,4 Jahren (Spanne, 0- 72; Median 8) bzw. fur die 194 Patienten mit
Epilepsie bei 15,8 £ 16,4 Jahren (Spanne, 0 — 72; Median 9).
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4.3 Periiktale und interiktale Kopfschmerzen: Uberblick

Insgesamt litten 56,2% (n = 113) der untersuchten Patienten an Kopfschmerzen,
35,3% (n = 71) berichteten einen PKS und 34,3% (n = 69) einen IKS. Bei 13,4% (n =
27) fanden sich beide Kopfschmerzformen (Abb. 5).

Abb. 5: Zeitlicher Bezug der Kopfschmerzen zu den epileptischen Anfille

40 -
35 A
30 -
25 -

20 -
15 - 13,4

35,3 34,3

%

10 -
5,
0 T 1

periiktaler KS interiktaler KS peri- und interiktaler
KS

Etwa ein Drittel der untersuchten Patienten litt unter PKS bzw. IKS.

4.4 Periiktale Kopfschmerzen

4.4 .1 Haufigkeit
Patienten-bezogen fand sich in 71 von 201 Fallen (35,3 %) und Anfallstyp-bezogen
in 79 von 274 Fallen (28,8 %) ein PKS.

Einen rein praiktalen Kopfschmerz hatten neun (12,7%), einen rein postiktalen 54

Patienten (76,1%) und einen rein iktalen hatte ein Patient (1,4%). Sieben Patienten
(9,9%) hatten pra- und postiktale Kopfschmerzen (Abb. 6).
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Abb. 6: Patienten-bezogene Verteilung der PKS nach zeitlichem Bezug zu den epileptischen

Anfallen

PKS, Patienten 1,4% iktal

76,1% postiktal 9,9% pra- und

postiktal

12,7% praiktal

Bei den meisten Patienten trat der PKS postiktal auf.

Bezogen auf die Patienten mit PKS fand sich also ein praiktaler Kopfschmerz bei 16
(22,5%) und ein postiktaler bei 61 Patienten (85,9%). Die sieben Patienten (9,9%)
mit sowohl pra- als auch postiktalen Kopfschmerzen sind in diese Gruppen
miteinbezogen worden (Abb. 7).

Wenn man sich die Haufigkeitsverteilung fur die Gesamtgruppe von n = 201
anschaut, fanden sich ein praiktaler Kopfschmerz bei 8% der Patienten und ein
postiktaler bei 30,3%. Pra- und postiktalen Kopfschmerz gaben 3,5% der Patienten
an, und der eine Patient mit iktalen Kopfschmerzen machte einen Anteil von 0,5%
aus (Abb. 7).
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Abb. 7: Patienten-bezogene Haufigkeitsverteilung des PKS nach zeitlichem Bezug zu den

Anfallen
B bezogen auf Patienten mit PKS (n =71)
O bezogen auf alle Patienten ( n = 201)
100 -
90 - 85,9
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70 -
60 -
X 50
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30 - 225
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praiktal iktal postiktal pra- und postiktal

Bezogen auf die gesamte Patientenpopulation hatte etwa ein Drittel der Patienten postiktale
Kopfschmerzen, bezogen auf die Patienten mit PKS traten diese bei der groRen Mehrheit auf.

Praiktale Kopfschmerzen waren seltener und iktale konnten nur in einem Einzelfall beobachtet werden.

Auf die Anfallstypen mit PKS bezogen (n = 274) trat ein rein praiktaler Kopfschmerz
in 11 Fallen (13,9%), ein rein postiktaler in 59 (74,7%) und ein rein iktaler in einem
Fall (1,3%) auf. In acht Fallen (10,1%) traten ein pra- und ein postiktaler
Kopfschmerz auf (Abb. 8).

Abb. 8: Anfallstyp—bezogene Verteilung des PKS nach zeitlichem Bezug zu den epileptischen
Anfallen

PKS, Anfille

1,3% iktal
10,1% pra- und
postiktal
74,7% postiktal

13,9% préiktal

Anfallstyp-bezogen traten in ber zwei Dritteln der Falle die PKS postiktal auf.
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Anfallstyp-bezogen fand sich also in 19 Fallen (24,1%) ein praiktaler und in 67 Fallen
(84,8%) ein postiktaler Kopfschmerz. Pra- und postiktale Kopfschmerzen traten in
10,1% der Falle auf. Bezogen auf alle 274 Falle lag die Haufigkeitsverteilung fur die
praiktalen Kopfschmerzen bei 6,9% und fir die postiktalen bei 24,5%. Pra- und
postikale Kopfschmerzen traten in 2,9% der Falle auf. Der iktale Kopfschmerz
machte einen Anteil von 0,4% aus (Abb. 9).

Abb. 9: Anfallstyp-bezogene Verteilung des PKS nach zeitlichem Bezug zu den Anfallen

m bezogen auf Falle mit PKS (n = 79)
O bezogen auf alle Félle (n = 274)
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i » 0,4 ’
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praiktal iktal postiktal pra- und postiktal

Anhnlich wie in der Patienten-bezogenen Darstellung traten auch hier in der Mehrheit der Falle
postiktale Kopfschmerzen auf. Praiktale Kopfschmerzen traten seltener auf und iktale konnten nur in
einem Einzelfall beobachtet werden.

4.4.2 Kopfschmerzhaufigkeit

Flnfzig Patienten (70,4%) haben angegeben, dass die Kopfschmerzen bei 100%
ihrer Anfalle auftreten. Bei 17 Patienten (23,9%) traten die Kopfschmerzen bei
50-99% und bei vier Patienten (5,6%) bei 10-49% der Anfalle auf (Abb. 13).
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Abb. 13: Kopfschmerzhaufigkeit

5,6% m bei allen Anfallen
m bei 50-99% der Anfalle
O bei 10-49% der Anfalle

70,4%

Uber zwei Drittel der Patienten gaben an, dass alle ihre Anfélle von Kopfschmerzen begleitet sind.

4.4.3 Demographie

Die Patienten mit einem PKS waren im Mittel 41,1 £ 15,4 Jahre alt (Spanne, 18 — 79;
Median, 41). Der Anteil an Frauen betrug 59,2% (n = 42). Das mittlere Alter zum
Zeitpunkt des letzten Anfalls betrug 39,6 + 16 Jahre (Spanne, 15 — 78; Median 39).
Die mittlere Dauer der Epilepsie bis zum letzten Anfall betrug 21,6 + 18,9 Jahre
(Spanne, 0 — 72; Median 17).

4.4.4 Kopfschmerztyp
Insgesamt war der PKS bei 19 Patienten (26,8%) Migrane-artig und bei 44 (62%)
Spannungskopfschmerz-artig (Spannungs-KS-artig). Dreizehn Patienten (18,3%)

hatten andere Kopfschmerzen (Abb. 10). Hier gibt es jedoch Uberschneidungen, da
bei funf Patienten jeweils zwei Kopfschmerzarten aufgetreten sind: Spannungs-KS-
artige und andere Kopfschmerzen bei zwei (2,8%), Spannungs-KS-artige und
Migrane-artige PKS bei drei Patienten (4,2%).

Bezogen auf die Anfallstypen trat ein Migrane-artiger Kopfschmerz in 21 Fallen
(26,6%), ein Spannungs-KS-artiger in 48 (60,8%) und anderer Kopfschmerz in 13
Fallen (16,5%) auf (Abb. 10). Auch hier gibt es Uberschneidungen: in einem Fall
(1,3%) sind sowohl Spannungs-KS-artige und andere Kopfschmerzen, in zwei Fallen

(2,5%) Spannungs-KS-artige und Migrane-artige Kopfschmerzen aufgetreten.
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Abb. 10: Pravalenz der Kopfschmerztypen beim PKS
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In etwa zwei Dritteln der Falle (Patienten- bzw. Anfallstyp-bezogen) traten Spannungs-KS-artige, in

etwa einem Drittel Migrane-artige Kopfschmerzen auf.

4.4.5 Kopfschmerztyp und zeitlicher Bezug zu den Anfallen

Préiktaler Kopfschmerz

Bei den 16 Patienten, die einen praiktalen Kopfschmerz hatten, war dieser bei sieben
Patienten (43,8%) Spannungs-KS-artig, bei sieben (43,8%) Migrane-artig und bei
zwei Patienten (12,5%) handelte es sich um andere Kopfschmerzen (Abb. 11). Eine
Subanalyse der sieben Patienten mit Migrane-artigen praiktalen Kopfschmerzen
zeigt, dass vier von ihnen auch an einer interiktalen Migrane litten und dass sich ihre
epileptischen Anfalle direkt aus einer Migraneattacke ohne Aura heraus entwickelten.
Anfallstyp-bezogen (n = 19) traten in neun Fallen (47,4%) Spannungs-KS-artige, in
acht (42,1%) Migrane-artige und in zwei Fallen (10,5%) andere Kopfschmerzen auf
(Abb. 11).

Iktaler Kopfschmerz

Der iktale Kopfschmerz wurde nur von einem Patienten berichtet. Dieser hatte einen
Spannungs-KS-artigen Charakter.

Postiktaler Kopfschmerz

Achtunddreiig der 61 Patienten (62,3%) mit postiktalen Kopfschmerzen hatten
Spannungs-KS-artige, 14 (23%) Migrane-artige und 11 (18%) andere
Kopfschmerzen (Abb. 12). Die Summe ergibt nicht 61, da bei zwei der Patienten zwei
unterschiedliche Kopfschmerzarten bei zwei Anfallstypen aufgetreten sind. Ein
Patient hatte Spannungs-KS-artige und Migrane-artige, der andere Patient
Spannungs-KS-artige und andere Kopfschmerzen. Anfallstyp-bezogen (n = 67) traten
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in 41 Fallen (61,2%) Spannungs-KS-artige, in 15 (22,4%) Migrane-artige und in 11
(16,4%) andere Kopfschmerzen auf (Abb.12).

Abb. 11: Pravalenz der Kopfschmerztypen beim praiktalen Kopfschmerz
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Die praiktalen Kopfschmerzen waren in fast der Halfte der Falle (Patienten- bzw. Anfallstyp-bezogen)

Spannungs-KS-artig bzw. Migrane-artig.

Abb. 12: Pravalenz der Kopfschmerztypen beim postiktalen Kopfschmerz

m Patienten-bezogen (n = 61)
@ Anfallstyp-bezogen (n = 67)
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In etwa zwei Dritteln der Falle (Patienten- bzw. Anfallstyp-bezogen) waren die postiktalen

Kopfschmerzen Spannungs-KS-artig, in fast einem Viertel der Félle Migrane-artig.

4.4.6 Starke der periiktalen Kopfschmerzen

Préiktaler Kopfschmerz

Die mittlere Starke betrug fur praiktale Kopfschmerzen 6,9 + 1,6 cm. Dabei schatzten
die Patienten ihren Kopfschmerz in einem Fall (5,3%) als leicht, in funf Fallen (26,3%)
als mittelschwer und in 13 Fallen (68,4%) als schwer ein (Abb. 14 und 15).
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Iktaler Kopfschmerz

Der eine Patient mit einem iktalen Kopfschmerz hatte diesen mit einer Starke von 1,5
cm beschrieben (Abb. 14 und 15).

Postiktaler Kopfschmerz

Hier lag die mittlere Starke bei 5,9 £ 2,3 cm. In neun Fallen (13,4%) traten leichte, in
31 Fallen (46,3%) mittelschwere und in 25 Fallen (37,3%) schwere Kopfschmerzen

auf. In zwei Fallen konnte die Starke nicht eingeschatzt werden (Abb. 14 und 15).

Abb. 14: Mittlere Starke des PKS
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Die praiktalen Kopfschmerzen waren im Mittel von ihrer Intensitat her am starksten, gefolgt von den

postiktalen und den iktalen (ein Fall) Kopfschmerzen.

Abb. 15: Kopfschmerzintensitit des PKS
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Praiktale Kopfschmerzen waren meistens von schwerer Intensitat (Uber zwei Drittel der Falle). Im
Vergleich dazu waren die postiktalen Kopfschmerzen meist entweder mittelschwer (fast die Halfte der

Falle) oder schwer (lber ein Drittel der Falle).
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4.4.7 Dauer der periiktalen Kopfschmerzen

Préiktaler Kopfschmerz

Die mittlere Dauer der Kopfschmerzen betrug 1.165,3 Minuten (ca.19,4 Stunden) bei
einer Standardabweichung von 2.607,5 und einem Median von 165 Minuten. Die
kurzeste Kopfschmerzdauer betrug 0,25 Minuten (15 Sekunden), die langste 10.080
Minuten (7 Tage) (Abb. 16).

Iktaler Kopfschmerz

Die iktalen Kopfschmerzen (nur ein Fall) hielten ca. 0,33 Minuten (20 Sekunden) an
(Abb. 16).

Postiktaler Kopfschmerz

Die mittlere Dauer der Kopfschmerzen betrug 909,6 Minuten (ca.15,2 Stunden) bei
einer Standardabweichung von 1.680,7 und einem Median von 300 Minuten. Die
kirzeste Kopfschmerzdauer betrug 15 Minuten und die langste 10.080 Minuten (7

Tage) (Abb. 16).

Abb. 16: Dauer des PKS (Median)
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In dieser Abbildung ist jeweils die Dauer der praiktalen, iktalen und postiktalen Kopfschmerzen in einer
logarithmischen Darstellung zu sehen. Die postiktalen Kopfschmerzen zeichneten sich durch die

langste Dauer aus.

4.4.8 Lokalisation der periiktalen Kopfschmerzen

Préiktaler Kopfschmerz
Anfallstyp-bezogen trat der Kopfschmerz in 14 Fallen (73,7%) bilateral und in funf
Fallen (26,3%) unilateral auf. In sieben Fallen (36,8%) wurde der Kopfschmerz
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hauptsachlich im Bereich der Stirn, in sechs (31,6%) an den Schlafen, in vier (21,1%)
am Hinterhaupt und in weiteren sechs (31,6%) im ganzen Kopf beschrieben.

Iktaler Kopfschmerz

In dem einen Fall mit iktalen Kopfschmerzen waren diese hauptsachlich in der
rechten Schlafe lokalisiert.

Postiktaler Kopfschmerz

Anfallstyp-bezogen war der Kopfschmerz in 56 Fallen (83,6%) bilateral und in zehn
(14,9%) unilateral lokalisiert. In einem Fall konnten keine Angaben zur Lokalisation
gemacht werden. Insgesamt traten die Kopfschmerz in 18 Fallen (26,9%)
hauptsachlich im Bereich der Stirn, in 27 (40,3%) an den Schlafen, in neun (13,4%)
am Scheitel, in 12 (17,9%) am Hinterhaupt und in weiteren 12 Fallen (17,9%) im

ganzen Kopf auf.

4.4.9 Analgetika

Achtundzwanzig (39,4%) der 71 Patienten mit einem PKS nahmen Analgetika ein.

Eine Selbstmedikation lag bei 28,2% der Patienten mit PKS (n = 20) vor, was einen
Anteil von 71,4% bezogen auf die uberhaupt Analgetika-einnehmenden Patienten
ausmacht (20 von 28 Patienten). Nur acht von allen Patienten mit PKS (11,3%)
haben bezlglich ihrer Kopfschmerzen einen Arzt konsultiert und sich spezifisch
behandeln lassen. In der Subgruppe der Patienten mit schweren PKS (n = 34) nahm
weniger als die Halfte (41,2%, n = 14) Analgetika ein. Eine Selbstmedikation lag bei
35,3% der Patienten mit schweren PKS vor, wobei der Anteil an Selbstmedikation bei
den behandelten Patienten sehr hoch war und bei 85,7% (12 von 14 Patienten) lag
(Abb. 17).
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Abb. 17: Analgetikaeinnahme bei PKS
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Deutlich weniger als die Halfte der Patienten mit PKS generell bzw. mit schweren PKS nahmen
Analgetika ein, wobei der Anteil an Selbstmedikation, d.h. die Einnahme von nicht durch den Arzt

verschriebenen Medikamenten, in beiden Gruppen sehr hoch war.

Der analgetische Erfolg der Medikation wurde von den 28 Patienten folgendermalien
angegeben: bei 17 Patienten (60,7%) coupierten die Analgetika den Kopfschmerz

immer, bei acht (28,6%) nur manchmal und bei drei (10,7%) nie.

4.4.10 Risikofaktoren fur die periiktalen Kopfschmerzen: univariate und multivariate
Analyse

In der univariaten Analyse wurde die Haufigkeitsverteilung von klinischen Variablen
bei Patienten mit (n = 71) und ohne (n = 130) PKS verglichen.

Die Patienten mit einem PKS waren bei ihrem ersten Anfall signifikant jinger

(p < 0,001) und hatten, bezogen auf den letzten Anfall, eine signifikant langere Dauer
der Epilepsie (p < 0,001). Im Gegensatz dazu ergab sich kein signifikanter
Unterschied bei dem Vergleich des Alters beim letzten Anfall (p = 0,390).
Es fand sich ein signifikant hoherer Anteil an Frauen (p = 0,018) bei der
Patientengruppe mit PKS. Signifikant haufiger war auch eine antiepileptische
Polytherapie mit PKS assoziiert (p = 0,016). Bei dem Vergleich von verschiedenen
Epilepsie-Charakteristika hat sich gezeigt, dass das Epilepsiesyndrom (generalisiert,

fokal, unklassifiziert, isolierte unprovozierte Anfélle) sowie die Atiologie keine
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Risikofaktoren fur einen PKS darstellten. Ebenso waren die Haufigkeiten einer
chronischen, einer pharmakoresistenten, einer Temporallappen- sowie einer
katamenialen Epilepsie in den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.
Ein interiktaler Kopfschmerz bestand bei den Patienten mit periiktalen
Kopfschmerzen nicht signifikant haufiger als bei jenen ohne PKS (p= 0,440).
Bei der Analyse der Anfallstypen zeigte sich ein signifikant hoheres periiktales
Kopfschmerzrisiko bei den generalisiert tonisch-klonischen Anfallen (p < 0,001), dies
galt sowohl flr primar generalisierte (p = 0,022) als auch flr sekundar generalisierte
(p < 0,001) Anfalle. Andererseits war der Anteil der Absencen (p = 0,028) und der
einfach-fokalen Anfalle (p = 0,002) bei Patienten ohne PKS hoher. Bei komplex-
fokalen Anfallen und bei Myoklonien gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen mit und ohne PKS. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 1.

zusammengefasst.

Tab. 1: Verteilung von klinischen Variablen fiir die PKS

Variable PKS kein PKS p (2-seitig)
Patienten bezogen n=71 n=130
Frauen 42 (59,2) 53 (40,8) 0,018
Alter (Jahre)* 39,6 £ 16,0 41,7+17,3 0,390
Alter bei Epilepsiebeginn 17,9+ 14,7 30,0+ 20,3 < 0,001
(Jahre)
Epilepsie-Dauer (Jahre)* 216+18,9 11,7 £ 13,7 < 0,001
EPILEPSIESYNDROM 0,909

idiopatisch generalisiert 19 (26,8) 31 (23,8)

fokal 44 (62,0) 80 (61,5)

unklassifiziert 6 (8,5) 14 (10,8)

isolierte unprovozierte Anfalle 2 (2,8) 5 (3,8)
chronische Epilepsie 45 (63,4) 68 (52,3) 0,140
pharmakoresistente Epilepsie 23 (32,4) 38 (29,2) 0,635
Temporallappenepilepsie 11 (15,5) 21 (16,2) 1,000
ATIOLOGIE DER EPILEPSIE (insgesamt = n = 10 der Studienpopulation) 0,947

Hippokampussklerose 4 (5,6) 6 (4,6)

ZNS Neoplasie 5(7,0) 10 (7,7)

33



zerebrovaskular 8 (11,3) 6 (12,3)
kryptogen 22 (31,0) 48 (36,9)
genetisch 19 (26,8) 31 (23,8)
andere 13 (18,3) 9 (14,6)
AED Polytherapie 36 (50,7) 43 (33,1) 0,016
interiktaler Kopfschmerz 27 (38,0) 42 (32,3) 0,440
AED Monotherapie-bezogen n=29 n=76
AED MONOTHERAPIE (insgesamt = n = 10 der Studienpopulation) 0,802
Carbamazepin 7 (24,1) 1(27,6)
Lamotrigin 8 (27,6) 8 (23,7)
Valproat 6 (20,7) 1(27,6)
andere 8 (27,6) 6 (21,0)
Frauen-bezogen n=42 n=53
katameniale Epilepsie 6 (14,3) 4 (7,5) 0,329
Anfallstyp-bezogen n=79 n=195
ANFALLSTYP < 0,001
Absencen 1(1,3) 17 (8,7) 0,028
einfach-fokal 3(3,8) 35(17,9) 0,002
komplex-fokal 15 (19,0) 50 (25,6) 0,275
Myoklonien 1(1,3) 11 (5,6) 0,189
generalisiert, alle 59 (74,7) 82 (42,1) < 0,001
primar generalisiert 18 (22,8) 22 (11,3) 0,022
sekundar generalisiert 33 (41,8) 40 (20,5) < 0,001
unklar generalisiert 8 (10,1) 20 (10,3) 1,0

n (%), wenn nicht anders angegeben; ZNS, zentrales Nervensystem; AED, antiepileptische
Medikation; *Alter und Epilepsie-Dauer beziehen sich auf den letzten Anfall; es ist zu beachten, dass
es einen signifikanten Zusammenhang zwischen Absencen bzw. einfach-fokalen Anféllen und dem
Fehlen von PKS gibt

In der multivariaten Analyse bei Einschluss aller Variablen mit p < 0,2 stellten sich
das Alter bei Beginn der Epilepsie sowie eine antiepileptische Polytherapie als

unabhangige Pradiktoren fur einen periiktalen Kopfschmerz dar (Tab. 2).
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Tab. 2: Ergebnisse der multivariaten Analyse fiir die PKS

Variablen OR 95 % ClI p
Alter bei Beginn der Epilepsie 0,963 0,945 - 0,981 < 0,001
AED Polytherapie 1,943 1,046 — 3,612 0,036

PKS, periiktaler Kopfschmerz; AED, antiepileptische Medikation
Mit jedem niedrigeren Jahr bei Beginn der Epilepsie steigt das Risiko des PKS um 3,7% an.

4.5 Interiktale Kopfschmerzen

4.5.1 Haufigkeit

Neunundsechzig Patienten (34,3%) litten unter einem interiktalen Kopfschmerz.

4.5.2 Demographie

Die Patienten mit einem IKS waren im Mittel 43,8 + 16 Jahre alt (Spanne, 18 — 79;
Median 45). Der Anteil an Frauen lag bei 63,8% (n = 44). Das mittlere Alter zum
Zeitpunkt des letzten Anfalls betrug 41,3 £ 16,8 Jahre (Spanne, 12 — 78; Median 42).
Die mittlere Dauer der Epilepsie bis zum letzten Anfall betrug 17,2 + 16,9 Jahre
(Spanne, 0 — 72; Median 12).

4.5.3 Kopfschmerztyp

In der Gruppe der 69 Patienten mit einem IKS fanden sich eine Migrane bei 22
Patienten (31,9%), ein Spannungskopfschmerz (Spannungs-KS) bei 39 (56,5%) und
andere Kopfschmerzen bei zehn Patienten (14,5%). Zwei Patienten hatten sowohl
einen Spannungs-KS als auch eine Migrane. Bezogen auf alle 201 befragten
Patienten litten 10,9% an einer Migrane, 19,4% an einem Spannungs-KS und 5% an
einem anderen Kopfschmerztyp (Abb. 18). In der Subgruppe der Patienten mit einer

IGE (n = 50) berichteten neun Patienten (18%) Uber eine Migrane.
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Abb. 18: Pravalenz der Kopfschmerztypen bei IKS
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Bei Uber der Halfte der Patienten mit IKS manifestierten sich diese als Spannungs-KS, ein Drittel litt
unter einer Migréne. Bezogen auf die gesamte untersuchte Population lagen die Pravalenzen fur die

Migrane und den Spannungs-KS jeweils unter 20%.

4.5.4 Starke der interiktalen Kopfschmerzen

Die mittlere Starke der Kopfschmerzen lag bei 4,9 + 2,1 cm. Vierzehn der Patienten
(20,3%) haben den Kopfschmerz in der Regel als leicht, 39 (56,5%) als mittelschwer
und 18 Patienten (26,1%) als schwer eingeschatzt (Abb. 19). Hier gab es
Uberschneidungen, weil einige Patienten mehrere Kopfschmerztypen mit

unterschiedlicher Starke beschrieben haben.

Abb. 19: Kopfschmerzintensitat beim IKS
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Bei Uber der Halfte der Patienten mit IKS war dieser von mittelschwerer Intensitat.
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4.5.5 Dauer der interiktalen Kopfschmerzen

Der Kopfschmerz dauerte durchschnittlich 663,2 Minuten (ca. 11 Stunden) bei einer
Standardabweichung von 1.594,5 und einem Median von 180 Minuten. Der kurzeste

Kopfschmerz dauerte 1 Minute, der langste 11.520 Minuten (8 Tage).

4.5.6 Lokalisation der interiktalen Kopfschmerzen

Insgesamt trat ein bilateraler Kopfschmerz bei 44 Patienten (63,8%) und ein
unilateraler bei 28 Patienten (40,6%) auf. Vier dieser Patienten haben je nach
Kopfschmerztyp sowohl einen bilateralen als auch einen unilateralen Kopfschmerz
angegeben. Ein Patient konnte hierzu keine genaue Aussage machen.
Vierundzwanzig Patienten (34,8%) haben den Kopfschmerz hauptsachlich im
Bereich der Stirn, 32 (46,4%) an den Schlafen, 12 (17,4%) am Scheitel, 12 (17,4%)
am Hinterhaupt und funf (7,2%) im ganzen Kopf lokalisiert.

4.5.7 Analgetika
Der IKS wurde von 47 aller 69 Patienten (68,1%) und von 14 der 18 Patienten
(77,8%) mit schweren IKS analgetisch behandelt. Eine Selbstmedikation lag

insgesamt bei 37,7% der Patienten mit IKS (n = 26) vor, was einen Anteil von 47,3%
der Analgetika-einnehmenden Patienten (26 von 47 Patienten) ausmacht. Bei den
Patienten mit schweren IKS handelte es sich bei 33,3% der Patienten (n = 6) um eine
Selbstmedikation, wobei der Anteil an Selbstmedikation bei schweren analgetisch
behandelten Kopfschmerzen bei 42,9% (sechs von 14 Patienten) lag (Abb. 20).

Die Medikamente haben bei 76,6% der Patienten (n = 36) immer, bei 21,3% (n = 10)
nur manchmal und nur bei einem Patienten nie geholfen.

Bei dem Vergleich von PKS und IKS fallt auf, dass beim Anfalls-bezogenen
Kopfschmerz (siehe Abb. 17 und 20) signifikant weniger Patienten Analgetika
eingenommen haben (39,4% vs. 68,1%, p = 0,001), obwohl dieser signifikant starker
war als der nicht Anfalls-bezogene Kopfschmerz (6,1 £+ 2,2 vs. 4,9 + 2,1, p = 0,001).
Die Dauer von PKS und IKS war nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,323).
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Abb. 20: Analgetikaeinnahme bei IKS
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Jeweils Uber zwei Drittel der Patienten mit IKS bzw. schweren IKS nahmen Analgetika ein. Der Anteil

an Selbstmedikation lag fur die analgetisch behandelten IKS bzw. schweren IKS bei unter 50%.

4.5.8 Risikofaktoren fir die interiktalen Kopfschmerzen: univariate und multivariate

Analyse
In der univariaten Analyse hatten Frauen ein signifikant hdheres Risiko fur IKS

(p = 0,001). Das Alter bei der Untersuchung wie auch das Alter beim ersten Anfall
und die Dauer der Epilepsie (bezogen auf den letzten Anfall) spielten keine Rolle als
Risikofaktoren. Auch bei der Analyse der verschiedenen Charakteristika der
Epilepsie wie dem Epilepsiesyndrom (generalisiert, fokal, unklassifiziert, isolierter
unprovozierter Anfall), der Atiologie sowie den Zuordnungen in chronisch,
pharmakoresistent, katamenial und Temporallappenepilepsie fanden sich keine
signifikanten Unterschiede und somit keine klinische Variable, die mit einem IKS
assoziiert ist. Die verschiedenen antiepileptischen Therapiemdglichkeiten, d.h.
sowohl eine Polytherapie als auch eine Monotherapie mit verschiedenen
Medikamenten, stellten ebenfalls keinen Risikofaktor dar.

In der Subgruppe der Patienten mit einer interiktalen Migrane (n = 22) hatten 40,9%
eine IGE. Im Vergleich dazu fand sich in der Gruppe der Patienten ohne interiktale

Migrane (n = 179) bei nur 22,9% der Patienten eine IGE. Insgesamt zeigte sich
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jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Epilepsie-Syndrom und
einer interiktalen Migrane. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 3

dargestellt.

Tab. 3: Verteilung der klinische Variablen fiir den IKS

Variablen IKS kein IKS p (2-seitig)
Patienten-bezogen n=69 n=132
Frauen 44 (63,8) 51 (38,6) 0,001
Alter (Jahre)* 41,3+ 16,8 40,8 + 16,9 0,823
Alter bei Epilepsiebeginn 241 +19,7 26,6 £ 19,2 0,401
(Jahre)
Epilepsie-Dauer (Jahre)* 17,2+ 16,9 14,2 + 16,1 0,222
EPILEPSIESYNDROM 0,176

idiopathisch generalisiert 23 (33,3) 27 (20,5)

fokal 39 (56,5) 84 (63,6)

unklassifiziert 6 (8,7) 15 (11,4)

isolierte unprovozierte Anfalle 1(1,4) 6 (4,5)
chronische Epilepsie 43 (62,3) 70 (53,0) 0,233
pharmakoresistente Epilepsie 19 (27,5) 42 (31,8) 0,628
Temporallappenepilepsie 9 (13) 25 (18,9) 0,328
ATIOLOGIE DER EPILEPSIE (insgesamt = n = 10 der Studienpopulation) 0,125

Hippokampussklerose 3 (4,3) 7 (5,3)

ZNS Neoplasie 6 (8,7) 9 (6,8)

zerebrovaskular 11 (15,9) 13 (9,8)

kryptogen 19 (27,5) 51 (38,6)

genetisch 23 (33,3) 27 (20,5)

andere 7(10,1) 25 (18,9)
AED Polytherapie 25 (36,2) 54 (40,9) 0,546
AED Monotherapie-bezogen n=36 n==69
AED MONOTHERAPIE (insgesamt = n = 10 der Studienpopulation) 0,956

Carbamazepin 9 (25,0) 19 (27,5)

Lamotrigin 10 (27,8) 16 (23,2)

Valproat 9 (25,0) 18 (26,1)

andere 8(22,2) 16 (23,2)
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Frauen-bezogen n=44 n =51

katameniale Epilepsie 4 (9,1) 6 (11,8) 0,748
Migrane-bezogen n=22 n=179
EPILEPSIESYNDROM 0,295
idiopathisch generalisiert 9 (40,9) 41 (22,9)
fokal 10 (45,5) 114 (63,9)
unklassifiziert 2(9,1) 18 (10,1)
isolierte unprovozierte Anfalle 1(4,5) 6 (3,4)

n (%), wenn nicht anders angegeben; ZNS, zentrales Nervensystem; AED, antiepileptische

Medikation; *Alter und Epilepsie-Dauer beziehen sich auf den letzten Anfall

Bei Einschluss aller Variablen mit p < 0,2 in die multivariate Analyse, blieb das

weibliche Geschlecht als einziger unabhangiger Pradiktor fur einen IKS Ubrig (Tab. 4).

Tab. 4: Ergebnisse der multivariaten Analyse fiir IKS

Variable OR 95 % CI p

Frauen 2,795 1,529 - 5,109 0,001

IKS, interiktaler Kopfschmerz

4.6 Patienten mit chronischer Epilepsie

4.6.1 Haufigkeit und Demographie

Unter einer chronischen Epilepsie litten 113 Patienten (56,2%). Diese Patienten
waren im Mittel 45,1 £ 14,8 Jahre alt (Spanne, 18 — 76; Median 45). Der Anteil an
Frauen lag bei 51,3% (n = 58). Bei Beginn der Epilepsie waren die Patienten im
Mittel 19,3 £ 16,7 Jahre alt (Spanne, 0 — 66; Median 14). Das mittlere Alter zum
Zeitpunkt des letzten Anfalls betrug 43,5 + 15,6 Jahre (Spanne, 12 — 76; Median 44).
Die mittlere Dauer der Epilepsie bis zum letzten Anfall betrug 24,3 + 16,2 Jahre
(Spanne, 2 — 72; Median 22).

4.6.2 Haufigkeit der periiktalen Kopfschmerzen bei chronischer Epilepsie

PKS traten bei 39,8% (n = 45) der Patienten mit einer chronischen Epilepsie auf.

Davon hatten zwei Patienten (4,4%) nur praiktale, ein Patient (2,2%) iktale,
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40 Patienten (88,9%) nur postiktale und weitere zwei Patienten (4,4%) pra- und
postiktale Kopfschmerzen.

Bezogen auf die Anfallstypen (in diesem Fall 173 Anfallstypen) traten in 51 Fallen
(29,5%) Kopfschmerzen auf. Davon manifestierten sich diese in sechs Fallen (11,8%)
praiktal und in 42 Fallen (82,4%) postiktal, wobei in drei Fallen (5,9%) die PKS

sowohl pra- als auch postiktal auftraten.

4.6.3 Demographie der Patienten mit periiktalen Kopfschmerzen und einer

chronischen Epilepsie

Diese Patienten waren im Mittel 45,6 £ 13,6 Jahre alt (Spanne, 21 — 74; Median 45).
Der Anteil an Frauen lag bei 57,8% (n = 26). Bei Beginn der Epilepsie waren die
Patienten im Mittel 13,8 + 11,3 Jahre alt (Spanne, 0 — 49; Median 12). Das mittlere
Alter zum Zeitpunkt des letzten Anfalls betrug fur diese Patientengruppe 44,6 + 14,2

Jahre (Spanne, 16 — 74; Median 45). Die mittlere Dauer der Epilepsie bis zum letzten
Anfall betrug 30,8 £ 16,9 Jahre (Spanne, 4 — 72; Median 32).

4.6.4 Analgetische Behandlung der periiktalen Kopfschmerzen bei chronischer
Epilepsie
Siebzehn der 45 Patienten (37,8%) mit PKS nahmen Analgetika ein. Bei 14 dieser

Patienten (82,4%) handelte es sich um eine Selbstmedikation, so dass nur drei

Patienten aller Patienten mit einer chronischen Epilepsie und PKS (6,7%)
diesbezuglich einen Arzt konsultiert haben. Bei den Patienten mit schweren PKS
(n = 20), nahmen nur sieben Patienten (35%) Analgetika ein, wobei sich alle sieben

Patienten durch eine Selbstmedikation behandelten.

4.6.5 Risikofaktoren fur periiktale Kopfschmerzen bei chronischer Epilepsie:

univariate und multivariate Analyse

In der univariaten Analyse zeigte sich, dass auch diese Patienten wie schon die
Gesamtgruppe mit PKS signifikant junger bei Beginn der Epilepsie waren (p = 0,004)
und eine signifikant langer bestehende Epilepsie aufwiesen (p = 0,001). Ein weiterer
signifikanter Risikofaktor war eine antiepileptische Polytherapie (p = 0,032).

Keine Risikofaktoren stellten dar: das Alter beim letzten Anfall, das Geschlecht,
einzelne Formen und Atiologien der Epilepsie, katameniale Epilepsie, spezifische

Antiepileptika wie auch ein zusatzlicher interiktaler Kopfschmerz.
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Bezogen auf die Anfallstypen waren primar und sekundar tonisch-klonisch
generalisierte Anfalle signifikant haufiger mit periiktalen Kopfschmerzen verbunden
(primar generalisiert: p = 0,020; sekundar generalisiert: p = 0,004). Auch die
generalisierten Anfalle als Gesamtheit stellten einen signifikanten Risikofaktor flr
periiktale Kopfschmerzen dar (p < 0,001). Andererseits fanden sich einfach-fokale
Anfalle (p = 0,009) wie auch Myoklonien (p = 0,035) signifikant haufiger unter den
Anfallen ohne periiktalen Kopfschmerz. Fir alle anderen Anfallstypen ergab sich kein

signifikanter Unterschied. Tabelle 5 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tab. 5: Verteilung der klinischen Variablen fiir PKS bei chronischer Epilepsie

Variable PKS kein PKS p (2-seitig)
Patienten bezogen n=45 n=68
Frauen 26 (57,8) 32 (47,1) 0,337
Alter (Jahre)* 44,6 + 14,2 42,9+ 16,6 0,580
Alter bei Epilepsiebeginn 13,8+ 11,3 229+ 18,7 0,004
(Jahre)
Epilepsie-Dauer (Jahre)* 30,8 £+ 16,9 20+ 14,3 0,001
EPILEPSIESYNDROM 0,835

idiopatisch generalisiert 12 (26,7) 16 (23,5)

fokal 31 (68,9) 50 (73,5)

unklassifiziert 2(44) 2(29)

isolierte unprovozierte Anfalle 0 (0) 0 (0)
pharmakoresistente Epilepsie 22 (48,9) 35 (51,5) 0,849
Temporallappenepilepsie 9 (20) 18 (26,5) 0,503
ATIOLOGIE DER EPILEPSIE (insgesamt = n = 10 der Studienpopulation) 0,953

zerebrovaskular 4 (8,9) 7 (10,3)

kryptogen 13 (28,9) 22 (32,4)

genetisch 12 (26,7) 16 (23,5)

andere 16 (35,6) 23 (33,8)
AED Polytherapie 32 (71,1) 34 (50) 0,032
interiktaler Kopfschmerz 16 (35,6) 27 (39,7) 0,696
AED Monotherapie-bezogen n=12 n =32
AED MONOTHERAPIE (insgesamt = n = 10 der Studienpopulation) 0,699
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Carbamazepin 2 (16,7) 9 (28,1)
Lamotrigin 3 (25) 7 (21,9)
Valproat 3 (25) 10 (31,3)
andere 4 (33,3) 6 (18,8)

Frauen-bezogen n=26 n=32

katameniale Epilepsie 4 (15,4) 4 (12,5) 1,000

Anfallstyp-bezogen n =51 n=123

ANFALLSTYP <0,001
Absencen 1(2) 13 (10,6) 0,069
einfach-fokal 2 (3,9) 24 (19,5) 0,009
komplex-fokal 14 (27,5) 40 (32,5) 0,591
Myoklonien 0 (0) 10 (8,1) 0,035
generalisiert, alle 34 (66,7) 36 (29,3) < 0,001
primar generalisiert 11 (21,6) 10 (8,1) 0,020
sekundar generalisiert 21 (41,2) 23 (18,7) 0,004
unklar generalisiert 2 (3,9) 3(2,4) 0,631

n (%), wenn nicht anders angegeben; ZNS, zentrales Nervensystem; AED, antiepileptische

Medikation; *Alter und Epilepsie-Dauer beziehen sich auf den letzten Anfall

Auch in der Subgruppe mit chronischer Epilepsie stellten sich in der multivariaten
Analyse bei Einschluss aller Variablen mit p < 0,2 das Alter bei Beginn der Epilepsie

sowie eine antiepileptische Polytherapie als unabhangige Pradiktoren dar (Tab. 6.).

Tab.6: Multivariate Analyse, PKS bei chronischer Epilepsie

Variable OR 95 % CI p
Alter bei Beginn der Epilepsie 0,957 0,930 - 0,985 0,003
AED Polytherapie 3,073 1,313 -7,192 0,010

AED, antiepileptische Medikation
Mit jedem niedrigeren Jahr bei Beginn der Epilepsie steigt das Risiko des PKS um 4,3% an.

4.6.6 Haufigkeit und Demographie fiir die interiktalen Kopfschmerzen bei chronischer

Epilepsie
Dreiundvierzig der Patienten mit einer chronischen Epilepsie (38,1%) berichteten

einen IKS.
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Diese Patienten waren im Mittel 45,4 + 14,8 Jahre alt (Spanne, 19 — 74; Median 45).
Der Anteil an Frauen lag bei 65,1% (n = 28). Bei Beginn der Epilepsie waren die
Patienten im Mittel 17,6 + 17,1 Jahre alt (Spanne, 0 — 66; Median 12). Das mittlere
Alter zum Zeitpunkt des letzten Anfalls betrug 43,3 £ 15,9 Jahre (Spanne, 12 — 74;
Median 45). Die mittlere Dauer der Epilepsie bis zum letzten Anfall betrug 25,7 + 16,0
Jahre (Spanne, 3 — 72; Median 26).

4.6.7 Analgetische Behandlung der interiktalen Kopfschmerzen bei chronischer

Epilepsie
Siebenundzwanzig der 43 Patienten (62,8%) mit einem IKS nahmen Analgetika ein.

Bei 13 dieser Patienten (48,1%) handelte es sich um eine Selbstmedikation, so dass
14 aller Patienten (32,6%) mit einer chronischen Epilepsie und IKS diesbezlglich
einen Arzt konsultiert haben. Bei den Patienten mit schweren IKS (n = 10), nahmen
sechs Patienten (60%) Analgetika ein, wobei sich zwei Patienten (33,3%) durch eine

Selbstmedikation behandelten.

4.6.8 Risikofaktoren fir interiktale Kopfschmerzen bei chronischer Epilepsie:

univariate und multivariate Analyse

In der univariaten Analyse war das weibliche Geschlecht einziger signifikanter
Risikofaktor fur interiktale Kopfschmerzen (p = 0,032).

Alle anderen Faktoren d.h. Alter beim letzten Anfall, Alter bei Beginn der Epilepsie,
Dauer der Epilepsie bezogen auf den letzten Anfall, verschiedene Formen und
Atiologien der Epilepsie, katameniale Epilepsie  sowie  verschiedene
Therapiecharakteristika stellten keine Risikofaktoren dar. Einen Uberblick der

Ergebnisse zeigt Tabelle 7.

Tab. 7: Verteilung der klinischen Variablen fiir IKS bei chronischer Epilepsie

Variable IKS kein IKS p (2-seitig)
Patienten bezogen n=43 n=70

Frauen 28 (65,1) 30 (42,9) 0,032

Alter (Jahre)* 43,3+ 15,9 43,7+ 15,6 0,886

Alter bei Epilepsiebeginn 17,6 + 17,1 20,3+ 16,5 0,413
(Jahre)
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Epilepsie-Dauer (Jahre)* 257 + 16 234+ 16,4 0,480

EPILEPSIESYNDROM 0,259
idiopatisch generalisiert 14 (32,6) 14 (20)
fokal 27 (62,8) 54 (77,1)
unklassifiziert 2(4,7) 2(2,9)
isolierte unprovozierte Anfalle 0 (0) 0 (0)
pharmakoresistente Epilepsie 19 (44,2) 38 (54,3) 0,336
Temporallappenepilepsie 8 (18,6) 19 (27,1) 0,367
ATIOLOGIE DER EPILEPSIE (insgesamt = n = 10 der Studienpopulation) 0,520
zerebrovaskular 5(11,6) 6 (8,6)
kryptogen 12 (27,9) 23 (32,9)
genetisch 14 (32,6) 14 (20)
andere 12 (27,9) 27 (38,6)
AED Polytherapie 23 (53,5) 43 (61,4) 0,437
AED Monotherapie-bezogen n=18 n=26
AED MONOTHERAPIE (insgesamt = n = 10 der Studienpopulation) 0,547
Carbamazepin 4 (22,2) 7 (26,9)
Lamotrigin 6 (33,3) 4 (15,4)
Valproat 5 (27,8) 8 (30,8)
andere 3 (16,7) 7 (26,9)
Frauen-bezogen n=28 n =30
katameniale Epilepsie 4 (14,3) 4 (13,3) 1,000

n (%), wenn nicht anders angegeben; ZNS, zentrales Nervensystem; AED, antiepileptische

Medikation; *Alter und Epilepsie-Dauer beziehen sich auf den letzten Anfall

In die multivariate Analyse wirden nur Frauen mit einem p < 0,2 eingeschlossen

werden, somit ist diese in diesem Fall nicht sinnvoll.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie berichtete die Mehrheit der 201 untersuchten Patienten
mit Epilepsie (56,2%) Uber das regelmalige Auftreten von Kopfschmerzen.
Die relevanten Ergebnisse dieser Studie sind: (1) Uber ein Drittel der Patienten leidet
unter periiktalem Kopfschmerz, (2) dieser wird meist inadaquat oder Uberhaupt nicht
behandelt. (3) Pradiktoren des periiktalen Kopfschmerzes sind jungeres Lebensalter
bei Beginn der Epilepsie und eine antiepileptische Polytherapie. (4) Weiterhin sind
tonisch-klonisch generalisierte Anfalle mit periiktalen Kopfschmerzen assoziiert.
(5) Ebenfalls uber ein Drittel der Patienten mit Epilepsie leidet zusatzlich unter
interiktalem Kopfschmerz. Interessanterweise treten der interiktale Kopfschmerz und
speziell die interiktale Migrane bei Patienten mit Epilepsie nicht haufiger als in der
Allgemeinbevdlkerung auf. Dieses Ergebnis stellt die verbreitete Annahme einer

Komorbiditat dieser zwei Erkrankungen in Frage.

5.1 Periiktale Kopfschmerzen

5.1.1 Epidemiologie und Kopfschmerztypen

Periiktale Kopfschmerzen stellen ein relevantes und haufiges Problem fur Patienten
mit Epilepsie dar. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass jeder dritte
Patient mit Epilepsie (35,3%) an periiktalen Kopfschmerzen leidet. In anderen
retrospektiven Studien variierte die Haufigkeit des PKS zwischen 28% und 65,9%
(Bernasconi et al. 2001; Forderreuther et al. 2002; Ito et al. 2004; Karaali-Savrun et
al. 2002; Leniger et al. 2001; Schachter et al. 1995; Schon und Blau 1987; Syvertsen
et al. 2007; Yankovsky et al. 2005; HELP study group 2010)

Prospektive Daten wurden nur in einer einzigen Studie aus Hong Kong erhoben
(Kwan et al. 2008), hier zeigte sich eine Pravalenz fur PKS von nur 4,8%. In dieser
Studie wurde prospektiv in einem 3-monatigen Zeitraum das Auftreten von periiktalen
und interiktalen Kopfschmerzen bei 227 Patienten untersucht. Von Nachteil war
hierbei, dass fast die Halfte der untersuchten Patienten keine Anfélle im
Beobachtungszeitraum hatte. Bezogen auf die Patienten mit Anfallen im
Beobachtungszeitraum lag die Haufigkeit des PKS dennoch mit 10 % deutlich
niedriger als in den anderen Uberwiegend europaischen und nordamerikanischen

Studien. Diese niedrige Inzidenz kann moglicherweise durch die asiatische
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Studienpopulation erklart werden, es wurden mehrheitlich Chinesen aus Hong Kong
untersucht. In einer aktuellen multizentrischen Studie aus Sud-Korea (HELP study
group 2010) mit fast 600 Patienten berichteten mit 28% weniger Patienten Uber PKS
als in den anderen Studien bei Patienten mit ethnisch Uberwiegend kaukasischem
Hintergrund. Da die Pravalenz von Kopfschmerzen generell in asiatischen Landern
verglichen mit Europa und Nordamerika (Jensen und Stovner 2008) und innerhalb
der USA bei Asiaten (Robbins und Lipton 2010) niedriger ist, lasst sich diese
geringere Suszeptibilitdt mdglicherweise auch auf die spezifische Situation des
Anfalls-bezogenen Kopfschmerzes beziehen, dies konnte die oben aufgefuhrten
epidemiologischen Unterschiede erklaren.

In der vorliegenden Studie lag bei der Mehrzahl der Patienten mit PKS ein postiktaler
Kopfschmerz vor (85,9%). Praiktale Kopfschmerzen machten bei den PKS einen
Anteil von 22,5% aus. Der iktale Kopfschmerz konnte nur in einem Einzelfall
analysiert werden, was aufgrund der eingeschrankten Beurteilbarkeit (kann nur bei
erhaltenem Bewusstsein wahrend des Anfalls nachvollzogen werden) zu erwarten
war. In anderen Studien lag der Anteil der postiktalen Kopfschmerzen zwischen
74,2% und 98% (Bernasconi et al. 2001; Forderreuther et al. 2002; Karaali-Savrun et
al. 2002; Kwan et al. 2008; Leniger et al. 2001; Schon und Blau 1987; Syvertsen et al.
2007; Yankovsky et al. 2005) und der der praiktalen zwischen 7% und 30%
(Bernasconi et al. 2001; Forderreuther et al. 2002; Karaali-Savrun et al. 2002; Kwan
et al. 2008; Leniger et al. 2001; Schon und Blau 1987; Syvertsen et al. 2007,
Yankovsky et al. 2005). Bezogen auf die Gesamtpopulation, die in der vorliegenden
Studie untersucht wurde, lag der Anteil der praiktalen Kopfschmerzen bei 8% und der
der postiktalen bei 30,3%. Fur die praiktalen Kopfschmerzen ist dieses Ergebnis mit
dem bei Bernasconi et al. (2001) angegebenen Anteil von 11% vergleichbar. Fur die
postiktalen Kopfschmerzen wird bei Bernasconi et al. (2001) ein Anteil von 44%
angegeben. Von einem iktalen Kopfschmerz wurde auch in einer der Studien
(Karaali-Savrun et al. 2002) berichtet. Dort fand sich ebenfalls eine geringe Frequenz
der iktalen Kopfschmerzen, welche bei 3,4% lag.

In der vorliegenden Studie zeigte sich bei den Patienten mit PKS eine hohe
Kopfschmerzhaufigkeit: Uber 70% der Patienten mit periiktalen Kopfschmerzen
hatten bei all ihren Anfallen Kopfschmerzen, Uber 90% hatten diese bei = 50% ihrer
epileptischen Anfalle. Im Vergleich dazu waren in der Studie von Leniger et al. (2001)

bei 60% der epileptischen Anfalle diese immer mit periiktalen Kopfschmerzen
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assoziiert. Bei Yankovsky et. al. (2005) wird fur die praiktalen Kopfschmerzen eine
Kopfschmerzhaufigkeit von 75% angegeben. Die postiktalen Kopfschmerzen folgten
bei 45,5% der Patienten fast immer den Anféllen, bei 27,3% der Patienten nach 75%
der Anfalle, bei 16% nach der Halfte der Anfalle und bei 11,4% nach nur einem
Viertel der Anfalle (Yankovsky et al. 2005). Bei Forderreuther et al. (2002) wird allein
die Kopfschmerzhaufigkeit der postiktalen Kopfschmerzen angegeben. Dort traten
diese bei Uber der Halfte der Anfalle (>50%) bei 65% der Patienten mit fokalen
Anfallen bzw. bei 62% der Patienten mit generalisierten Anfallen auf.

In der vorliegenden Studie waren die periiktalen Kopfschmerzen meist
Spannungskopfschmerz-artig (62% der Patienten mit periiktalen Kopfschmerzen),
ein Migrane-artiger Kopfschmerz fand sich bei 26,8% der Patienten mit periiktalen
Kopfschmerzen. Im Vergleich zu anderen Studien variierte dort die Pravalenz der
Migrane-artigen PKS zwischen 25,9 % und 94,1% (Bernasconi et al. 2001,
Forderreuther et al. 2002; Ito et al. 2004; Leniger et al. 2001; Schon und Blau 1987;
Kwan et al. 2008; Syvertsen et al. 2007), die der Spannungskopfschmerz-artigen
PKS wurde mit 34% (Foérderreuther et al. 2002) und 36,5% (Leniger et al. 2001)
angegeben. Hier muss jedoch beachtet werden, dass die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse aufgrund der gewahlten Definitions-Kriterien eingeschrankt ist. Bei Ito et
al. (2004) wurde, ahnlich wie in der vorliegenden Studie, die Dauer als Kriterium fur
die Definition der Migrane nach IHS nicht bertcksichtigt. Bei Yankovsky et al. (2005)
wurde der Migrane-artige Charakter der periiktalen Kopfschmerzen weitestgehend
nach den diagnostischen Kriterien der IHS bestimmt, auler dass auch hier in einigen
Fallen die Dauer der Kopfschmerzen unter vier Stunden lag. Die anderen Studien
haben sich entweder auf die unveranderten IHS-Kriterien bezogen (Forderreuther et
al. 2002; Leniger et al. 2001; Syvertsen et al. 2007; Kwan et al 2008) oder haben
keine Angaben zu der Kopfschmerzdefinition gemacht (Schon und Blau 1987).

Wenn man die Kopfschmerztypen in Bezug zu dem zeitlichen Auftreten bei den
Anfallen untersucht, so dominierten in der vorliegenden Studie bei den postiktalen
Kopfschmerzen die Spannungskopfschmerz-artigen Kopfschmerzen (62,3%), gefolgt
von den Migrane-artigen (23%). Bei den praiktalen Kopfschmerzen hatten jeweils
knapp die Halfte der Patienten Spannungskopfschmerz-artige (43,8%) bzw. Migrane-
artige Kopfschmerzen (43,8%).

Interessanterweise hatten in der vorliegenden Studie sieben von 16 Patienten mit

praiktalen Kopfschmerzen einen Migrane-artigen Kopfschmerz. Vier dieser sieben
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Patienten litten auch an einer interiktalen Migrane ohne Aura, wobei sich ihre
epileptischen Anfalle direkt aus einer Migraneattacke heraus entwickelten. Diese
Konstellation fasst man auch als Migralepsie. Streng definitionsgemald entwickelt
sich bei einer Migralepsie jedoch ein epileptischer Anfall aus einer Migrane-Aura
heraus bzw. tritt innerhalb einer Stunde nach Ende der Aura auf (The International
Classification of Headache Disorders: 2nd edition 2004). Zuvor wurde dieses
Phanomen in der Studie von Marks und Ehrenberg (1993) bei 13 von 395
erwachsenen Patienten mit Epilepsie beschrieben. In der Literatur wurden 50
Fallberichte Uber eine mogliche Migralepsie verdffentlicht, jedoch haben — einem
systematischen Review folgend (Sances et al. 2009) — nur zwei dieser Falle die
strengen diagnostischen Kriterien einer Migralepsie erfullt. Bei jedem Dritten dieser
Patienten handelt es sich hdchstwahrscheinlich um epileptische Anfalle aus dem
Occipitallappen, welche eine visuelle Migraneaura vortauschen. In unseren vier
Fallen entwickelten sich die Anfalle aus einer Migrane ohne Aura heraus, was nicht
den geltenden diagnostischen Kriterien fur eine Migralepsie entspricht. Allerdings
wurde in der Literatur Uber zwei weitere vergleichbare Patienten berichtet und die
Definition fur Migralepsie als moglicherweise zu eng gefasst diskutiert (Maggioni et al.
2008).

5.1.2 Der iktale Kopfschmerz — Fallberichte

Aufgrund der geringen Frequenz des iktalen Kopfschmerzes sind fur dessen
Beurteilung eher Fallberichte von Interesse.

Bei unserem Patienten handelt es sich um einen 36 Jahre alten Mann mit einer
symptomatischen fokalen Epilepsie auf dem Boden einer arterio-vendsen
Malformation. Die Epilepsie besteht bei ihm seit dem 23. Lebensjahr und manifestiert
sich in Form von einfach-fokalen, visuellen Anfallen. Die Anfélle treten drei bis acht
Mal im Monat auf. Bei den iktalen Kopfschmerzen, welche in diesem Fall bei nur 10%
der Anfalle auftreten, handelt es sich um leichte (VAS von 1,5 cm), in der rechten
Schlafe lokalisierte und bis zum Hinterkopf ziehende Spannungskopfschmerz-artige
Kopfschmerzen. Diese dauern — vergleichbar dem Anfall - jeweils ca. 20 Sekunden
an. Die iktalen Kopfschmerzen konnten in dem Fall leider nur anamnestisch als
solche identifiziert werden. Beweisend fur das iktale Auftreten der Kopfschmerzen
ware eine simultane EEG-Aufzeichnung. Diese ist bei Laplante et al. (1983) in den

zwei nachfolgenden Fallen eines iktalen Kopfschmerzes gelungen.
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In dem einen Fall handelt es sich um eine 17-Jahrige Frau, die eine paroxysmal
auftretende und kurz dauernde “schmerzvolle Leere des Kopfes® beschrieben hat.

In diesen Episoden blieb die Patientin bei Bewusstsein. Als Bestatigung des iktalen
Geschehens wurden die Kopfschmerzen durch den Beginn einer epileptischen
Aktivitat im EEG, die simultan von beiden Temporallappen ausging, begleitet und
traten nie postiktal auf. Im zweiten Fall handelt es sich um einen 28-Jahrigen
Patienten, der seit dem flnften Lebensjahr unter Anfallen leidet und bei welchem
haufige Kopfschmerzepisoden ohne begleitende Bewusstseinsveranderung
aufgetreten sind. Diese waren ebenfalls durch einen plétzlichen Beginn und eine
kurze Dauer, hier 30-60 Sekunden, charakterisiert. Er empfand ein schmerzvolles
Druckgefluhl oder ein Zittern in der Temporalregion. Manche dieser Episoden
konnten von Kaubewegungen, Ruhelosigkeit und einer Kopfdrehung nach links,
selten auch von einem generalisierten Anfall gefolgt sein. In diesem Fall konnte
wahrend der paroxysmalen Kopfschmerzen eine iktale Aktivitat im Bereich des
rechten Hippokampus mit rascher Ausbreitung in die rechte Amygdala mittels
Tiefenelektroden nachgewiesen werden.

Es handelt sich bei diesen beiden Kasuistiken um kurz andauernde Kopfschmerzen
wahrend eines einfach-fokalen Anfalls, was vergleichbar mit unserem Fall ist.

5.1.3 Vergleichbarkeit der Studien

Obwonhl unsere Ergebnisse vergleichbar mit anderen Studienergebnissen sind, muss

hier auf die jeweils unterschiedlichen Ansatze, Studienpopulationen und Definitionen,
die in den verschiedenen Studien gewahlt wurden, aufmerksam gemacht werden.
Einige Studien untersuchten stationare Patienten (Bernasconi et al. 2001; Ito et al.
2004), andere Patienten aus Epilepsieambulanzen (Foérderreuther et al. 2002;
Leniger et al. 2001). Die vorliegende Studie wurde in einer Epilepsie-
Spezialambulanz durchgefuhrt. Hier werden mehrheitlich Patienten mit schwer
behandelbaren Epilepsien betreut. Auch die Einschluss- und Ausschlusskriterien
unterscheiden sich. Je nach Studie wurden beispielsweise Patienten mit einer
symptomatischen Epilepsie (Karaali-Savrun et al. 2002), Patienten mit einer
idiopathischen Epilepsie oder Patienten mit Hirnerkrankungen und —verletzungen (Ito
et al. 2004) ausgeschlossen bzw. es wurden ausschliel3lich Patienten mit einer
fokalen pharmakoresistenten Epilepsie eingeschlossen (Bernasconi et al. 2001), was

in dieser Studie nicht der Fall war. Zwei Studien (lto et al. 2004; Schachter et al.
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1995) haben nur Patienten mit einem postiktalen Kopfschmerz eingeschlossen,
wodurch andere Aspekte, wie z.B. die Haufigkeit der periiktalen Kopfschmerzen an
sich oder die Unterscheidung nach dem zeitlichen Bezug zu den Anféllen nicht
untersucht wurden. Zudem waren die Analysen der Kopfschmerzcharakteristika
teilweise unvollstandig. Beispielsweise haben nicht alle Studien den Kopfschmerztyp
untersucht oder haben sich nur speziell auf das Auftreten der Migrane konzentriert
(Bernasconi et al. 2001; Ito et al. 2004; Schon und Blau 1987).

Jedoch sind es vor allem die Definitionen, insbesondere die des zeitlichen Bezugs zu
epileptischen Anfallen, die hier Unterschiede aufweisen:

Préiktal

In der vorliegenden Studie wurde als praiktal jeder Kopfschmerz bezeichnet, der vor
einem Anfall beginnt und mindestens bis zum Anfall anhalt. Wenn der Kopfschmerz
nicht bis zum Anfall anhalten sollte, so muss dieser innerhalb 24 Stunden vor dem
Anfall begonnen haben. Bei Syvertsen et al. (2007) durfte ein praiktaler Kopfschmerz
nicht mehr als 24 Stunden vor einem Anfall beginnen und musste bis zum
Anfallsbeginn bestehen. In der Studie von Karaali-Savrun et al. (2002) wurde ein
Kopfschmerz als praiktal definiert, der vor einem Anfall begonnen und bis zum
Anfallsbeginn angehalten hat. Bei Yankovsky et al. (2005) wurde nach “frih-praiktal®,
d.h. einem Kopfschmerz, der innerhalb 30 Minuten vor Anfallsbeginn, und ,prodromal
praiktal®, d.h. einem Kopfschmerz, der 24 Stunden bis 30 Minuten vor Anfallsbeginn
begonnen hat, unterschieden.

Iktal

Die Definition des iktalen Kopfschmerzes ist unstrittig, dieser tritt simultan mit den
Symptomen eines epileptischen Anfalls auf (Karaali-Savrun et al. 2002).

Postiktal

Ein Kopfschmerz, der sich direkt nach Ende des epileptischen Anfalls manifestiert
hat bzw. den der Patient mit Wiedererlangung des Bewusstseins wahrgenommen hat,
wurde hier als postiktal beschrieben. Bei Leniger et al. (2001) wird mit postiktal jeder
Kopfschmerz beschrieben, der innerhalb einer Stunde nach dem Anfall beginnt, bei
Karaali-Savrun et al. (2002) jeder Kopfschmerz, der sofort nach Anfallsende beginnt,
und bei Ito et al. (2004) jeder Kopfschmerz, der sich innerhalb 30 Minuten nach
einem Anfall manifestiert. In einer anderen Studie muss der postiktale Kopfschmerz
innerhalb von drei Stunden nach einem epileptischen Anfall beginnen und innerhalb

72 Stunden nach einer Kopfschmerzattacke aufhoren (Syvertsen et al. 2007).
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Durch die oben genannten Unterschiede zwischen den Studien hinsichtlich der
Ein- und Ausschlusskriterien, der Selektion der untersuchten Patienten und der
Heterogenitat der Definitionen ist es verstandlich, dass sich die Ergebnisse teilweise
unterscheiden und nicht allgemeingultig sein kénnen. Es ist wichtig, dies bei der
Beurteilung der Haufigkeit von periiktalen wie auch von interiktalen Kopfschmerzen in

den verschiedenen Gruppen von Patienten mit Epilepsie zu beachten.

5.1.4 Starke und Dauer

Bei der Analyse der Kopfschmerzstarke fiel auf, dass periiktale Kopfschmerzen,

insbesondere die praiktalen, sehr stark sein konnen und damit eine relevante
Belastung darstellen. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass bei
fast der Halfte der Patienten (47,9%) mit periiktalen Kopfschmerzen diese von
schwerer (VAS = 7 cm) Intensitat waren. Dabei ist interessant, dass vor allem die
praiktalen Kopfschmerzen als schwer beschrieben wurden (68,4% der Falle mit
praiktalen Kopfschmerzen). Im Vergleich dazu waren die postiktalen Kopfschmerzen
meist von mittelschwerer Intensitat (46,3% der Falle mit postiktalen Kopfschmerzen).
Die Untersuchung der mittleren Intensitat zeigte ebenfalls die hochsten Werte bei
praiktalen Kopfschmerzen (6,9 + 1,6 cm), gefolgt von den postiktalen (5,9 + 2,3 cm)
und den iktalen (ein Fall) Kopfschmerzen (1,5 cm). Andere Studien bestatigten
ebenfalls die meist starke Intensitdt der praiktalen Kopfschmerzen.
So lag beispielsweise bei Yankovsky et al. (2005) die mittlere Intensitat der praiktalen
Kopfschmerzen bei 7,1 cm auf der VAS. Bei Syvertsen et al. (2007) zeigte sich
wiederum, dass eine starke Kopfschmerzintensitat bei 57,1% der Patienten mit
praiktalen Kopfschmerzen vorlag. Die postiktalen Kopfschmerzen waren hingegen
nach den Ergebnissen anderer Studien meistens von mittelstarker Intensitat, was
ebenfalls unserem Ergebnis entspricht. Dabei lag beispielsweise bei Yankovsky et al.
(2005) die mittlere Intensitat fur postiktale Kopfschmerzen bei 6,7 cm auf der VAS.
Auch bei Forderreuther et al. (2002) waren die postiktalen Kopfschmerzen in der
Mehrzahl der Falle (60,9%) von mittelstarker Intensitat.

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass auch die Dauer der periiktalen
Kopfschmerzen zum Teil sehr lang und dadurch auch sehr belastend fur die
Patienten war. Die langste Kopfschmerzdauer betrug sieben Tage (pra- als auch
postiktal). Der aufgrund der Ausreillerwerte relevantere Median lag dabei fir die

Dauer der praiktalen Kopfschmerzen bei fast drei Stunden und der der postiktalen
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bei funf Stunden. Die iktalen Kopfschmerzen (nur ein Fall) hielten ca. 20 Sekunden
an. In anderen Studien gab es keine einheitlichen Angaben zur Dauer der periiktalen
Kopfschmerzen. Bei Leniger et al. (2001) wurde beispielsweise eine mittlere Dauer
des PKS mit 12,8 + 15,7 Stunden angegeben. Die mittlere Dauer der praiktalen
Kopfschmerzen variierte zwischen 8,4 Stunden (Karaali-Savrun et al. 2002) und 17 +
26 Stunden (Syvertsen et al. 2007). Bei Yankovsky et al. (2005) hingegen hatte die
Mehrzahl der Patienten mit praiktalen Kopfschmerzen (63,6%) ,fruh
praiktale“ Kopfschmerzen, die zwischen flinf und 30 Minuten dauerten. Im Vergleich
dazu traten ,prodromal praiktale® Kopfschmerzen mit einer Dauer zwischen 30
Minuten und 24 Stunden bei 36,4% der Patienten mit praiktalen Kopfschmerzen auf
(Yankovsky et al. 2005). Die kurze Dauer der iktalen Kopfschmerzen (30 bis 60
Sekunden) wurde von Karaali-Savrun et al. (2002) bestatigt.

In den Studien wird auch die oft sehr lange Dauer der postiktalen Kopfschmerzen
betont. So dauerten diese bei Karaali-Savrun et al. (2002) im Mittel 5,9 Stunden und
bei Syvertsen et al. (2007) sogar 20 £ 31 Stunden. Bei Forderreuther et al. (2002)
berichteten 76% der Patienten mit postiktalen Kopfschmerzen von einer
Kopfschmerzdauer von uber vier Stunden. Die maximale Dauer lag dabei bei drei
Tagen. In drei weiteren Studien (Schon und Blau 1987; Schachter et al. 1995;
Yankovsky et al. 2005) wird die Dauer der postiktalen Kopfschmerzen nach jeweils
unterschiedlichen Zeitspannen unterteilt, wobei die Studien teilweise zu
unterschiedlichen Ergebnissen gekommen sind. Beispielsweise hatten bei Schon
und Blau (1987) die meisten Patienten mit postiktalen Kopfschmerzen (58,8%) eine
Kopfschmerzdauer von sechs bis 72 Stunden und nur 37,3% der Patienten eine
Kopfschmerzdauer unter sechs Stunden. Im Gegensatz dazu hatten bei Schachter et
al. (1995) die meisten Patienten mit postiktalen Kopfschmerzen (81%) eine
Kopfschmerzdauer bis sechs Stunden. Bei Yankovsky et al. (2005) wiederum
dauerten die postiktalen Kopfschmerzen bei der Mehrzahl der Patienten (43,2%)
zwischen einer Stunde und 12 Stunden. Eine kurzere Dauer zwischen funf Minuten
und einer Stunde lag bei 29,5% der Patienten vor und besonders kurze oder lange
Kopfschmerzepisoden von unter funf Minuten oder Uber 24 Stunden fanden sich bei
immerhin 27,3% der Patienten (Yankovsky et al. 2005).
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5.1.5 Analgetika
In dieser Studie nahmen jeweils etwa 60% der Patienten mit periiktalen

Kopfschmerzen insgesamt bzw. mit schweren periiktalen Kopfschmerzen keine
Analgetika ein. Bei den restlichen Patienten, die ihren Kopfschmerz behandelt haben,
handelte es sich meistens um eine Selbstmedikation (71,4% der behandelten
periiktalen und 85,7% der behandelten schweren periiktalen Kopfschmerzen),
so dass nur 11% aller Patienten mit periiktalen und 6% der Patienten mit schweren
periiktalen Kopfschmerzen diesbezlglich einen Arzt konsultiert haben. Dies ist schon
deshalb verwunderlich, da, wie oben beschrieben, die Kopfschmerzen zum Teil sehr
stark und lang andauernd waren und damit sicherlich eine grof3e Belastung fur die
Patienten darstellten.

Zur analgetischen Behandlung der postiktalen Kopfschmerzen werden bei
Forderrheuter et al. (2002) Angaben gemacht. In dieser Studie hat keiner der
Patienten seine postiktalen Kopfschmerzen mit einem vom Arzt verschriebenen
Medikament behandelt. Bei 41,3% der Patienten mit postiktalen Kopfschmerzen
wurde der postiktale Kopfschmerz ausschlieRlich mit nicht-steroidalen Analgetika
behandelt. Bei Patienten mit einer postiktalen Migrane wurde bei 23,9% der
Patienten keine analgetische Behandlung durchgefuhrt (Forderrheuther et al. 2002).
In der Studie von Yankovsky et al. (2005) wurden von allen vier Patienten mit
.prodromal praiktalen“ Kopfschmerzen, jedoch nur von einem der sieben Patienten
mit ,fruh praiktalen® Kopfschmerzen regelmalig Analgetika eingenommen.
Die postiktalen Kopfschmerzen wurden von 81,8% der Patienten mit
nichtverschreibungspflichtigen Analgetika behandelt. Bei Migrane-artigen periiktalen
Kopfschmerzen nahm keiner der Patienten Triptane oder andere Migrane-
spezifischen Medikamente ein (Yankovsky et al. 2005). In der vorliegenden Studie
wurde ebenfalls keiner der 19 Patienten mit periiktalen Migrane-artigen
Kopfschmerzen mit Migrane-spezifische Medikamenten behandelt. Dabei haben
Studien bereits gezeigt, dass beispielsweise orale Sumatriptane bei einigen
Patienten mit einer postiktalen Migrane effektiv sind (Jacob et al. 1996; Ogunyemi et
al. 1998).

Eine Erklarung far die quantitative und auch qualitative Unterbehandlung der
periiktalen Kopfschmerzen kann die Uberschattung durch die epileptischen Anfalle
sein. Vor allem bei tonisch-klonischen Anfallen, welche laut unserer Ergebnisse

signifikant haufiger mit periiktalen Kopfschmerzen assoziiert sind, konnen die zum
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Teil heftigen motorischen Entauflerungen und der dabei auftretende
Bewusstseinsverlust die Kopfschmerzen im Nachhinein vergessen lassen.

Diese These bekraftigt auch der Vergleich mit den interiktalen Kopfschmerzen,
welche signifikant haufiger behandelt wurden (p = 0,001), obwohl die periiktalen
Kopfschmerzen signifikant starker waren (p = 0,001). Man kann argumentieren, dass
der interiktale Kopfschmerz haufiger behandelt und damit wahrgenommen wird, weil
er nicht wie der periiktale Kopfschmerz durch die zeitliche Bindung an den Anfall in

der subjektiven Wahrnehmung des Patienten untergeht.

5.1.6 Pradiktoren

In der multivariaten Analyse stellten das Alter bei Beginn der Epilepsie und eine

AED-Polytherapie unabhangige Pradiktoren fir periiktale Kopfschmerzen dar.
Beim Alter bei Beginn der Epilepsie bedeutet dies, dass je junger der Patient bei
Beginn der Epilepsie ist, desto wahrscheinlicher ist es, dass periiktale
Kopfschmerzen auftreten. Dabei ergab sich aus der Odds Ratio, dass mit jedem
niedrigeren Jahr bei Beginn der Epilepsie das Risiko von periiktalen Kopfschmerzen
um 3,7% ansteigt. Dieser Pradiktor konnte interessanterweise auch in zwei anderen
Studien aufgezeigt werden (lto et al. 2000; HELP study group 2010). Eine weitere
Studie (Syvertsen et al. 2007) zeigte ein niedrigeres Erkrankungsalter bei Patienten
mit Epilepsie und Kopfschmerzen, jedoch war der Unterschied nicht signifikant und in
der statistischen Analyse wurden PKS und IKS zusammengefasst. Insgesamt bietet
sich fur das jungere Alter bei Beginn der Epilepsie keine direkte Erklarung. In der
vorliegenden Studie lag der Manifestationszeitpunkt der Epilepsie bei Patienten mit
PKS etwas unter 18 Jahren. Dieses Alter bei Beginn der Epilepsie kann auf
spezifische Epilepsie-Syndrome wie eine idiopathisch generalisierte Epilepsie
hinweisen. Ein Zusammenhang zwischen IGE und PKS konnte zwar nicht gezeigt
werden, jedoch sind tonisch-klonisch generalisierte Anfalle, welche ein haufiger
Anfallstyp bei IGE sind, stark mit PKS assoziiert. Dieser Zusammenhang konnte das
jungere Alter bei Beginn der Epilepsie bei Patienten mit PKS ansatzweise erklaren.
Der zweite Pradiktor, die AED-Polytherapie, deutet auf eine schwer behandelbare
Epilepsie, da eine Monotherapie nicht ausreicht, um die Anfalle adaquat zu
behandeln. Nach Kontrolle fur die Variable chronische Epilepsie blieb die AED-
Polytherapie jedoch ein unabhangiger Pradiktor, sodass mdglicherweise

supraadditive pharmakodynamische und -kinetische Interaktionen als ursachlich fur
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eine erhohte Anfalligkeit gegenuber Anfalls-assoziierten Kopfschmerzen diskutiert
werden mussen. Weiterhin sind periiktale Kopfschmerzen signifikant haufiger mit
generalisierten, primaren wie auch sekundaren, Anfallen assoziiert. Dieser
signifikante Zusammenhang wurde bereits in anderen Studien gezeigt (Karaali-
Savrun et al. 2002; Forderreuther et al. 2002; Schachter et al. 1995).

5.1.7 Pathophysiologische Erklarungsansatze

Die Pathophysiologie von anfallsbezogenen Kopfschmerzen ist noch nicht
umfassend geklart, es wurden jedoch einige Hypothesen aufgestellt, die ansatzweise
eine Erklarung geben konnen.

Zum einen kann die Pathophysiologie der postiktalen Kopfschmerzen mit einer
Anfalls-bedingten kortikalen Vasodilatation und der darauf folgenden Hyperamie in
den grolRen Venen Uber dem sich entladendem epileptischen Herd erklart werden.
Dadurch kann es dann zu einer Reizung und Aktivierung des trigemino-vaskularen
Systems kommen (Bernasconi et al. 2001; Penfield und Jasper 1954; Blumenfeld et
al. 2009). Weiterhin werden vasoaktive sensorische Neuropeptide ausgeschittet,
welche die Schmerzreaktion steigern (Edvinsson und Goadsby 1995; Yankovsky et
al. 2005). Damit kann auch das signifikant haufigere Auftreten von periiktalen
Kopfschmerzen bei tonisch-klonisch generalisierten Anfallen erklart werden, da es
dabei zu einer das ganze Gehirn betreffenden, massiven neurogenen Entladung
sowie zu starkeren Blutfluss-Veranderungen im Vergleich zu anderen Anfallstypen
kommt.

Eine Erklarung fir den postiktalen Kopfschmerz nach komplex-fokalen Anfallen sind
die neuronalen Entladungen, die sich zum Hirnstamm und Hypothalamus ausbreiten
und vaskulare Veranderungen auslosen koénnen. Diese Pathophysiologie der
postiktalen Kopfschmerzen nach komplex-fokalen Anfallen ist ahnlich der Migrane,
was durch den Kopfschmerzcharakter begrindet wird. Dieser ist bei Migrane und
nach komplex-fokalen Anfallen haufig von pochendem Charakter und weist so auf
ein vaskulares Geschehen hin (Andermann und Andermann 1987; Karaali-Savrun et
al. 2002). Wenn man sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie anschaut, dann
traten Anfallstyp-bezogen in 15 Fallen periiktale Kopfschmerzen bei komplex-fokalen
Anfallen auf, wobei nur bei zweien ein Migrane-artiger Kopfschmerz aufgetreten ist.
Diese Daten unterstitzen die obige Hypothese nicht. Unklar ist zudem, warum der

periiktale Kopfschmerz bei manchen Patienten einen Migrane- und bei anderen
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Patienten einen Spannungskopfschmerz-artigen Charakter annimmt. Moglicherweise
spielen hier pradisponierende genetische Faktoren eine Rolle.

5.2 Interiktale Kopfschmerzen

5.2.1 Epidemiologie und Kopfschmerztypen

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass interiktale Kopfschmerzen haufig bei
Patienten mit Epilepsie auftreten. Jeder dritte in dieser Studie befragte Patient
(34,3%) hat Uber diese berichtet.

Dieses Ergebnis ist mit anderen Studienergebnissen vergleichbar, dort lag der Anteil
der interiktalen Kopfschmerzen zwischen 18,2% und 52,3% (Bernasconi et al. 2001,
Leniger et al. 2001; Karaali-Savrun et al. 2002; Kwan et al. 2008; Yankovsky et al.
2005; Syvertsen et al. 2007).

In der vorliegenden Studie hatten etwa ein Drittel der Patienten mit interiktalen
Kopfschmerzen eine Migrane (31,9%) und Uuber die Halfte der Patienten
Spannungskopfschmerzen (56,5%). Bezogen auf alle 201 befragten Patienten litten
etwa 11 % an einer Migrane, knapp 20% an einem Spannungskopfschmerz und 5%
an anderen Kopfschmerzen. Diese Ergebnisse kann man mit der
Lebenszeitpravalenz von Kopfschmerzen bei Erwachsenen in der europaischen
Gesamtbevolkerung vergleichen, wobei fur die Migrane zusatzlich die
Altersverteilung von Bedeutung ist. Das haufigste Alter, in dem sich eine Migrane
zum ersten Mal manifestiert, liegt fur die europaische Gesamtbevdlkerung in der 2.
und 3. Lebensdekade. Die Migranepravalenz erreicht jedoch ihren Hohepunkt im
mittleren Alter (4.Lebensdekade) (Jensen und Stovner 2008). Somit ist es von Vortell,
dass in unserer Studie Patienten mit einem mittleren Alter von 42,8 Jahren
eingeschlossen wurden, da man die Daten gut mit der Migranepravalenz in der
europaischen Gesamtbevolkerung vergleichen kann.

Die mittlere 1-Jahres-Pravalenz in der europaischen Bevolkerung betrug fir alle
Kopfschmerzen 51% und fur Migrane 14% (Stovner et al. 2006).
Die Lebenszeitpravalenzen lagen je nach Land fur die Migrane zwischen 12% und
27,5% und far den Spannungskopfschmerz zwischen 34,8% und 78% (Stovner et al.
2006). Grole epidemiologische Studien in den USA haben eine 1-Jahres-Pravalenz
von 38% fur den Spannungskopfschmerz (Schwartz et al. 1998) und von 13% fur die
Migrane (Lipton et al. 2001) gezeigt. In der vorliegenden Studie konnte demnach
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gezeigt werden, dass im Vergleich zu der Gesamtbevdlkerung bei Patienten mit
Epilepsie kein erhohtes interiktales Kopfschmerz- und Migranerisiko besteht.

Die weit verbreitete Annahme einer Komorbiditat von Epilepsie und Migrane basiert
grofldtenteils auf einer einzigen Studie. Hier hatten 1,948 Patienten mit Epilepsie eine
doppelt so hohe kumulative Inzidenz (entspricht Pravalenz) einer Migrane wie
gesunde Verwandte ohne Epilepsie (24% vs. 12%) (Ottman und Lipton 1994). In
dieser Studie wurde mdglicherweise die Migranepravalenz Uberschatzt, da die
Definition der Migrane auf nur zwei typischen Kopfschmerzepisoden basierte, was
nicht mit den aktuell durch die IHS geforderten und von uns angewandten funf
Episoden als Kriterium Ubereinstimmt. Auf den Daten dieser Studie basiert jedoch
maldgeblich das Konzept der Komorbiditat von Migrane und Epilepsie (Haut et al.
2006). Unsere Daten werden unterstitzt durch die Ergebnisse anderer pro- und
retrospektiver Studien. Diese zeigen eine Pravalenz der interiktalen Migrane von nur
2-8% bei Patienten mit Epilepsie, was nicht hoher als in der Gesamtbevolkerung ist
(Ito et al. 2004; Yankovsky et al. 2005; Kwan et al. 2008). Diese Daten zeigen, dass
die Pravalenz der Migrane bei Patienten mit Epilepsie mdglicherweise Uberschatzt
wird und dass das Konzept der Komorbiditat dieser zwei chronischen Erkrankungen
mit einer episodischen Manifestation kritisch hinterfragt werden muss.

Aus der Uberlegung heraus, dass es gemeinsame genetische Merkmale zwischen
einer Migrane und einigen Formen der Epilepsie geben kdnnte, konnte in der
vorliegenden Studie eine etwas hohere Migranepravalenz von 18% bei Patienten mit
einer IGE im Vergleich zu allen Patienten mit Epilepsie und zur
Allgemeinbevolkerung demonstriert werden. Obwohl 41% der Patienten mit einer
interiktalen Migrane (vs. 23% der Patienten ohne interiktale Migrane) an einer
idiopathisch generalisierten Epilepsie litten, konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Epilepsie-Syndrom und einer interiktalen Migrane gezeigt werden.
Jedoch bieten moglicherweise bestimmte, speziell in der Kindheit auftretende,
idiopathische Epilepsien ein erhdhtes Risiko fur eine begleitende Migrane (Clarke et
al. 2009; Andermann und Zifkin 1998). Interessanterweise wurde kurzlich ein Gen-
Ort fur eine Migrane mit Aura in einer Region identifiziert, welche im Vorfeld mit einer
Occipitotemporallappen-Epilepsie  mit prominenten visuellen Symptomen in
Verbindung gebracht wurde (Tikka-Kleemola et al. 2010).

58



5.2.2 Starke und Dauer

Der interiktale Kopfschmerz war mit einer mittleren Intensitat von 4,9 + 2,1 cm

leichter als der periiktale (siehe oben). Die meisten Patienten hatten mittelschwere
(56,5%), jedoch ca. ein Viertel der Patienten (26,1%) schwere interiktale
Kopfschmerzen. Der Kopfschmerz dauerte durchschnittlich 663,2 Minuten (ca. 11
Stunden). Bei der Dauer fallt auf, dass auch der interiktale Kopfschmerz, ahnlich wie
es bei dem periiktalen der Fall war, mit einem Median von drei Stunden, einer
mittleren Dauer von 11,1 £ 26,6 Stunden und einer Maximaldauer von acht Tagen
ebenfalls sehr lange dauern konnte. Es gibt kaum Studien, die Angaben zur Dauer
oder Starke der interiktalen Kopfschmerzen machen, da der Schwerpunkt meist auf
den periiktalen Kopfschmerzen liegt. Bei Yankovsky et al. (2005) hatten die
interiktalen Kopfschmerzen eine mittlere Intensitat von 6,2 cm. Bei Syvertsen et al.
(2007) war der IKS bei 35,1% der Patienten leicht, bei 28,1% mittelschwer und bei
35,1% schwer. Die Dauer betrug in der Studie von Yankovsky et al. (2005) bei 19,4%
der Patienten mit IKS funf bis 60 Minuten, bei der Mehrheit (58,1%) 60 Minuten bis
12 Stunden und bei 22,6% weniger als funf Minuten oder langer als 12 Stunden. Bei
Syvertsen et al. (2007) wird eine mittlere Dauer des IKS von 24 + 37 Stunden

angegeben.

5.2.3 Analgetika

Im Gegensatz zu den periiktalen Kopfschmerzen wurden die interiktalen signifikant

haufiger analgetisch behandelt (siehe oben). Nur knapp Uber 30% der Patienten mit
interiktalen und knapp Uber 20% der Patienten mit schweren interiktalen
Kopfschmerzen nahmen keine Analgetika ein. Der Anteil an Selbstmedikation war
dabei mit 47,3% bei den behandelten interiktalen und mit 42,9% bei den behandelten
schweren interiktalen Kopfschmerzen geringer als bei den periiktalen Kopfschmerzen.
Aus den Ergebnissen geht ebenfalls hervor, dass etwa 30% der Patienten mit
interiktalen und ca. 40% mit schweren interiktalen Kopfschmerzen einen Arzt
diesbezuglich konsultiert haben. Im Vergleich mit den periiktalen Kopfschmerzen
sind dies dreimal (alle Kopfschmerzen) bis viermal (schwere Kopfschmerzen) so
viele Patienten. Dies kann zusatzlich die These stutzen, dass periiktale
Kopfschmerzen, welchen durch den begleitenden Anfall zu wenig Beachtung

geschenkt wird, deutlich seltener als interiktale Kopfschmerzen berichtet werden.
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Zur Therapie der IKS werden ebenfalls bei Yankovsky et al. (2005) Angaben
gemacht. So nahmen dort 80,6% der Patienten mit IKS nichtverschreibungspflichtige
Medikamente ein. Bei den Patienten mit einer interiktalen Migrane (n = 2) wurde
keiner mit Triptanen oder anderen Migrane-spezifischen Medikamenten behandelt
(Yankovsky et al. 2005). Zum Vergleich nahmen in der vorliegenden Studie nur zwei
der 22 Patienten mit einer interiktalen Migrane Triptane ein. Bei beiden Patienten war
diese Behandlung der Migrane erfolgreich. Bei Syvertsen et al. (2007) beziehen sich
die Angaben zur Analgetika-Einnahme gemeinsam auf PKS und IKS. Dabei hat die
Mehrheit der Patienten nichtverschreibungspflichtige Analgetika eingenommen. Nur
drei der 71 Patienten (4,2%) mit Kopfschmerzen wurden mit vom Arzt
verschriebenen Medikamenten behandelt. Zwei dieser Patienten hatten schwere und
einer mittelschwere Kopfschmerzen. Ein Patient hat ein Triptan ausprobiert, jedoch

keinen Effekt verzeichnet.

5.2.4 Pradiktoren

Nach Durchfihrung der multivariaten Analyse blieb das weibliche Geschlecht

einziger unabhangiger Pradiktor fur interiktale Kopfschmerzen. Dies ist nicht
verwunderlich, da auch in der Gesamtbevolkerung Frauen haufiger an
Kopfschmerzen leiden. Bei der Migrane variiert das Verhaltnis Manner:Frauen
zwischen 1:2 und 1:3, beim Spannungskopfschmerz liegt dieses bei 4:5 (Jensen und
Stovner 2008). Nach der Analyse von epidemiologischen Studien liegt die
Lebenszeitpravalenz fur Kopfschmerzen in Europa nur leicht hoher bei Frauen
(91,6% Manner vs. 96,7% Frauen), wobei die Pravalenz der Migrane bei 13% flr
Manner und 25,6% flr Frauen und die Pravalenz des Spannungskopfschmerzes bei
46,1% fur Manner und 54,7% fur Frauen liegt (Stovner et al. 2006).

5.3 Limitationen und Starken der Arbeit

Eine Limitation stellt das selektionierte Patientenkollektiv dar, da die Studie in einer
Epilepsie-Spezialambulanz durchgefihrt wurde. Obwohl die Patientengruppe durch
die verschiedenen Epilepsiesyndrome sehr heterogen war, fand durch das Befragen
in einer spezialisierten Ambulanz eine Selektion hinsichtlich schwerer behandelbarer
Epilepsien statt, so dass man hinsichtlich einer Verallgemeinerung der Ergebnisse
auf alle Patienten mit Epilepsie zurickhaltend sein sollte. Eine weitere Limitation ist

das retrospektive Design der Studie. Einige Patienten waren bei der Datenerfassung
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moglicherweise in ihrer Erinnerung eingeschrankt und konnten deshalb nicht alle
Fragen genau beantworten. Es wurde jedoch darauf geachtet, dass nur eindeutige
Antworten bzw. Aussagen in die Auswertung einbezogen wurden. Von Vorteil ist
jedoch die hohe Kopfschmerzhaufigkeit bei den Anféllen. So hatten 70% der
Patienten bei jedem Anfall und bis zu 95% der Patienten bei mehr als jedem zweiten
Anfall periiktale Kopfschmerzen. Ein mogliches Fehlerrisiko konnte somit gering
gehalten werden.

Als Starken der Arbeit kann man zum einen die relativ grol3e Patientenanzahl von
n = 201 und zum anderen die systematische Auswertung hinsichtlich
unterschiedlicher Epilepsiesyndrome und -atiologien ansehen, wodurch diese
Ergebnisse an Aussagekraft gewinnen. Wichtig war es ebenfalls, einerseits genaue
Definitionen der zu untersuchenden Aspekte (z.B. fur die Formen des periiktalen
Kopfschmerzes) zu wahlen und andererseits die international Ublichen
definitorischen Kriterien fur die Anfallstypen und Epilepsiesyndrome (ILAE) sowie fur
die Kopfschmerztypen (IHS) zugrunde zu legen. Dadurch kdénnen die erhobenen

Ergebnisse besser nachvollzogen und mit anderen Studien verglichen werden.

5.4 Fazit und Ausblick

Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass vor allem Anfalls-bezogene
Kopfschmerzen eine haufige zusatzliche Belastung fur Patienten mit Epilepsie
darstellen, wobei einige Gruppen von Patienten hier besonders pradisponiert sind.
Als behandelnder Arzt sollte man deshalb auf periiktale Kopfschmerzen, die oftmals
aufgrund der Anfalle Ubersehen werden, achten und diese erfragen. Auch das
Anbieten einer adaquaten analgetischen Therapie kdnnte den betroffenen Patienten
Linderung verschaffen. Wahrend nicht-steroidale Analgetika bei einem
Spannungskopfschmerz-artigen PKS helfen konnten, ist bei Migrane-artigen
Kopfschmerzen eine spezifische Migrane-Therapie, z.B. mit oralen Sumatriptanen
notwendig. Hier sind noch weitere Studien erforderlich, insbesondere vor dem
Hintergrund eines potenziell prokonvulsiven Effektes der Triptane. Interiktale
Kopfschmerzen treten bei Patienten mit Epilepsie nicht haufiger als in der
Gesamtbevolkerung auf, sodass die hier vorliegenden Daten das Konzept einer

generellen Komorbiditat nicht unterstitzen kénnen.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war die Untersuchung von Frequenz, Charakteristika sowie
Pradiktoren der periiktalen, d.h. Anfalls-bezogenen, und der interiktalen, d.h. der im
Anfalls-freien Intervall auftretenden, Kopfschmerzen. Es wurden Patienten mit einer
Epilepsie aus einer Spezialambulanz einem semi-strukturierten Fragebogen
unterzogen.

Die wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Studie sind im Folgenden aufgefuhrt:

(1) Ein Drittel aller Patienten litt unter periiktalen Kopfschmerzen, dies ist mit den
Daten aus anderen retrospektiven Studien vergleichbar. Bei der Mehrzahl der
Patienten traten diese Kopfschmerzen postiktal auf. Periiktale Kopfschmerzen waren
meist von Spannungskopfschmerz-artigem Charakter, bei Uber einem Viertel der
Patienten war der Kopfschmerz Migrane-artig. Bei vier dieser Patienten bestand eine
interiktale Migrane ohne Aura, die epileptischen Anfalle entwickelten sich aus einer
Migrane-Attacke heraus. Dies entspricht den weitergefassten Kriterien einer
Migralepsie. (2) Unabhangige Pradiktoren fur periiktale Kopfschmerzen waren das
Alter bei Beginn der Epilepsie und eine antiepileptische Polytherapie. Beide
Pradiktoren deuten auf eine schwerere Form der Epilepsie als Risikofaktor fur PKS
hin. In der weiteren Analyse blieben die Pradiktoren jedoch unabhangig von einer
chronischen Epilepsie bestehen. Interiktale Kopfschmerzen konnten als maoglicher
Pradiktor der PKS ausgeschlossen werden. (3) Des Weiteren sind periiktale
Kopfschmerzen signifikant haufiger mit primar wie auch sekundar generalisierten
Anfallen assoziiert. Dies ist verstandlich, da es bei diesen Anfallstypen zu einer
besonders ausgepragten Steigerung der kortikalen Durchblutung kommt, die das
meningo-trigeminale Schmerzsystem stimulieren kann. (4) Interiktale Kopfschmerzen
wurden von jedem dritten Dbefragten Patient berichtet. Im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung fand sich kein erhohtes Risiko bei Patienten mit Epilepsie fur
das Auftreten von Kopfschmerzen allgemein und von Migrane speziell. Dieses
Ergebnis widerspricht dem weit verbreiteten Konzept der Komorbiditat von Migrane
und Epilepsie. Einziger unabhangiger Pradiktor fur interiktale Kopfschmerzen ist das
weibliche Geschlecht, diese Variable ist nicht spezifisch fur Patienten mit Epilepsie.
(5) In der vorliegenden Studie konnte eine etwas hdohere Pravalenz der interiktalen
Migrane bei Patienten mit einer IGE im Vergleich zu allen Patienten mit Epilepsie und

zur Allgemeinbevolkerung demonstriert werden. Ein signifikanter Zusammenhang
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zwischen dem Epilepsie-Syndrom und einer interiktalen Migrane konnte jedoch nicht
gezeigt werden. (6) Wir konnten zeigen, dass die periiktalen Kopfschmerzen von den
meisten Patienten inaddquat behandelt werden. Uber die Halfte der Patienten mit
periiktalen bzw. schweren periiktalen Kopfschmerzen nahm keine Analgetika ein. Die
Patienten, die ihren Kopfschmerz behandelt haben, fahrten meist eine
Selbstmedikation durch. Eine Erkldrung hierfir kann die Uberschattung der
Kopfschmerzen durch den epileptischen Anfall sein. Vor allem bei tonisch-klonischen
Anfallen kénnen die zum Teil heftigen motorischen EntauRerungen und der dabei
auftretende Bewusstseinsverlust die Kopfschmerzen in den Hintergrund drangen. Im
Vergleich zu den interiktalen wurden die periiktalen Kopfschmerzen signifikant
weniger haufig behandelt, obwohl die Schmerzintensitat der periiktalen
Kopfschmerzen signifikant hoéher war. So wird bei interiktalen Kopfschmerzen
dreimal (alle Kopfschmerzen) bis viermal (schwere Kopfschmerzen) so haufig ein
Arzt hinsichtlich einer analgetischen Medikation konsultiert.

Der behandelnde Arzt sollte Patienten mit Epilepsie nach periiktalen und interiktalen
Kopfschmerzen fragen. Durch das Anbieten einer adaquaten analgetischen Therapie
wie beispielsweise von Migrane-spezifischen Medikamenten bei Migrane-artigen

PKS koénnte den betroffenen Patienten Linderung verschafft werden.
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8. Abkiirzungen

AED antiepileptische Medikation

bzw. beziehungsweise

Cl Confidence Intervall

cMRT kraniale Magnet-Resonanz-Tomographie
EEG Elektroenzephalogramm

et al. et alii (Lateinisch fur ,und andere®)
ggf. gegebenenfalls

KS Kopfschmerz

IGE idiopathisch generalisierte Epilepsie
IHS International Headache Society

IKS interiktaler Kopfschmerz

ILAE International League Against Epilepsy
MW Mittelwert

OR Odds Ratio

PKS periiktaler Kopfschmerz

SD Standardabweichung

TLE Temporallappenepilepsie

VAS Visual Analogue Scale

VS. versus (Lateinisch fur ,gegen®)

z.B. zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem
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Fragebogen: Kopfschmerz bei Patienten mit Epilepsie

1. Patienten-Nummer:

2. Alter:

3. Geschlecht: mannlich weiblich

4. Bitte beschreiben Sie lhre epileptischen Anfille

5. Seit welchem Lebensjahr treten bei lhnen epileptische Anfélle auf?

6. Wie viele Anfille hatten Sie insgesamt in lhrem Leben?

7. Wann war lhr letzter Anfall?

8. Wie haufig treten bei lhnen epileptische Anfalle auf?

/Tag

/Woche
___ /Monat

/Jahr
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9. Wann treten die Anfalle im tageszeitlichen Verlauf liberwiegend auf?

1 aus dem Schlaf

1 <1 Stunde nach dem Erwachen
"1 nachmittags

1 keine tageszeitliche Bindung

10.Nur bei Frauen:

Treten Anfalle gehauft (liber 50%) wahrend lhrer Periode auf?

0 ja 7] nein

11.Welche Antiepileptika nehmen Sie zur Zeit und in den letzten 3 Monaten
ein (Substanz, Tagesdosis, Verteilung tiber den Tag)?

12.Welche weiteren Medikamente nehmen Sie zur Zeit und in den letzten 3
Monaten ein (Substanz, Tagesdosis, Verteilung iiber den Tag)?

13. Haben Sie zur Zeit und hatten Sie friiher andere Erkrankungen des
Gehirns als die Epilepsie (z.B. Schlaganfall, Multiple Sklerose etc.)?
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14.Treten bei lhnen Kopfschmerzen an dem Tag lhrer epileptischen Anfille
auf?

1 ja 1 nein

wenn nein, bitte weiter mit Frage 29

15.Treten diese Kopfschmerzen bei > 50% der epileptischen Anfallen auf?

ja 1 nein

16.Wann treten diese Kopfschmerzen auf?

"1 Kopfschmerzen beginnen vor dem Anfall und sind vor dem Anfall beendet
"1 Kopfschmerzen treten ausschlief3lich wahrend des Anfalls auf

"1 Kopfschmerzen beginnen nach dem Anfall

"1 Kopfschmerzen beginnen vor dem Anfall und halten bis nach dem Anfall an

17.Bei welchen Anfallstypen treten diese Kopfschmerzen auf?

18. Wie lange halten diese Kopfschmerzen an? Bitte geben Sie den Beginn
und das Ende in Bezug auf den epileptischen Anfall an.

19.Bitte kreuzen Sie auf der Skala von 0 bis 10 die maximale Starke dieser
Kopfschmerzen an

20.Bitte beschreiben Sie die Art dieses Kopfschmerzes
"1 dumpf-druckend

'] stechend
[ pulsierend
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[] weiteres

21.An welchem Ort lhres Kopfes spiiren Sie den Kopfschmerz
hauptsachlich?

[ einseitig

'l links

] rechts
[J  beidseitig
(1 Stirn
[l Schlafe
71 Scheitel
] Hinterhaupt
'l im ganzen Kopf

22.Wird der Kopfschmerz durch korperliche Betatigung starker?

0 ja 7] nein

23.Wird der Kopfschmerz von Ubelkeit und Erbrechen begleitet?

1 ja 1 nein

24.1st der Kopfschmerz so unangenehm, dass Sie sich am liebsten in ein

ruhiges/dunkles Zimmer zuriickziehen?

0 ja 7] nein

25.Gehen diesen Kopfschmerzen neurologische Beschwerden wie

Sehstorungen, Sprachstéorungen oder Missempfindungen im Gesicht

bzw. Arm voraus?
0 ja 7] nein

wenn ja, bitte beschreiben (Art der Beschwerden, Seite)

26.Behandeln Sie den Kopfschmerz mit Schmerzmedikamenten?

0 ja 7] nein
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wenn ja, welche?

27. Lindern diese Medikamente den Kopfschmerz ausreichend?

[ immer [0 manchmal [0 nie

28.Nehmen Sie diese Medikamente nach Beratung durch lhren Arzt?
0 ja 7] nein
29.Treten bei Ihnen Kopfschmerzen unabhangig von epileptischen Anfallen
auf?
0 ja 7] nein

wenn nein, sind keine weiteren Fragen zu beantworten

30.Wie viele Tage pro Monat leiden Sie unter Kopfschmerzen?

31.Bitte kreuzen Sie auf der Skala von 0 bis 10 die maximale Starke dieser
Kopfschmerzen an

32.Wie lange halt der Kopfschmerz an?

33.Bitte beschreiben Sie die Art dieses Kopfschmerzes

"1 dumpf-driickend
) stechend

1 pulsierend

[ weiteres
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34.An welchem Ort Ihres Kopfes spiiren Sie diesen Kopfschmerz
hauptsachlich?

[ einseitig

7 links

] rechts
[ beidseitig
01 Stirn
'] Schlafe
(1 Scheitel
] Hinterhaupt
] im ganzen Kopf

35.Wird der Kopfschmerz durch korperliche Betatigung starker?

1 ja 1 nein

36.Wird der Kopfschmerz von Ubelkeit und Erbrechen begleitet?

1 ja 1 nein

37.Ist der Kopfschmerz so unangenehm, dass Sie sich am liebsten alleine in

ein ruhiges/dunkles Zimmer zuriuickziehen?

1 ja 1 nein

38.Gehen diesen Kopfschmerzen neurologische Beschwerden wie

Sehstorungen, Sprachstérungen oder Missempfindungen im Gesicht

bzw. Arm voraus?
1 ja 7 nein

wenn ja, bitte beschreiben (Art der Beschwerden, Seite)

39.Behandeln Sie diesen Kopfschmerz mit Schmerzmedikamenten?
1 ja 1 nein

wenn ja, welche?
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40. Lindern diese Medikamente diesen Kopfschmerz ausreichend?

[J immer [0 manchmal [0 nie

41.Nehmen Sie diese Medikamente nach Beratung durch lhren Arzt?
0 ja 7] nein
42.Gibt es in lhrer naheren Verwandschaft (Eltern, Geschwister, Kinder)
jemanden, der unter @hnlichen Kopfschmerzen wie Sie leidet?

0 ja 7] nein

43.Nur bei Frauen:

Treten diese Kopfschmerzen gehauft (> 50%) wahrend lhrer Periode auf?

0 ja 7] nein

7



Lebenslauf

"Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht."
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