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1. Einleitung 
 

1.1. Hintergrund 

 

Erkrankungen des Nervensystems stellen eine Herausforderung für die betroffenen 

Personen dar und haben oft gravierende Auswirkungen auf ihre Lebensqualität. Die 

physischen und psychischen Belastungen, die mit diesen Erkrankungen 

einhergehen, können zu erheblichen Veränderungen im Leben der Betroffenen 

führen. Zusätzlich zu ihrer primären Manifestation bringen neurologische 

Erkrankungen auch komplexe pathophysiologische Veränderungen auf ana-

tomischer, biologischer und molekularer Ebene mit sich, die zu einem breiten 

Spektrum gesundheitlicher Probleme führen können.  

Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf zwei Artikel, in denen anhand einer 

statistischen Auswertung die Komorbiditäten bei Patienten in Deutschland untersucht 

werden. Als Komorbidität wird ein diagnostisch abgrenzbares Krankheitsbild 

bezeichnet, das zusätzlich zu einer Grunderkrankung vorliegt. Der Begriff Multi-

morbidität beschreibt das Vorhandensein von zwei oder mehr Begleiterkrankungen 

bei einem Patienten (Valderas et al., 2009). 

Im Fachbereich der Neurologie gibt es unterschiedliche Krankheiten, die 

Begleiterkrankungen verursachen und das Leben der Betroffenen maßgeblich 

beeinflussen können. In der vorliegenden Arbeit werden Epilepsie und entzündliche 

ZNS-Erkrankungen als zwei Bereiche des neurologischen Formenkreises näher 

betrachtet.  

Epilepsie ist eine Funktionsstörung des Gehirns, die durch eine Übererregbarkeit der 

Neurone und Nervenzellverbände der Hirnrinde definiert ist. Die Übererregbarkeit 

äußert sich durch anfallsartige, synchronisierte neuronale Potenzialentladungen, die 

zum klinischen Bild eines epileptischen Anfalls führen (Fisher et al., 2014). Die 

Auswirkungen von Epilepsie auf das Leben der Betroffenen sind breit gefächert und 

weisen eine starke Varianz auf. Während für manche Personen die epileptischen 

Anfälle und der damit verbundene Kontrollverlust das Hauptproblem darstellen, 

erfahren andere eher subjektive Einschränkungen im Alltags- und Berufsleben, die 

unabhängig von der Art und Häufigkeit der Anfälle auftreten können (Holtkamp, M., 

van Kampen, N., 2015). Diese Einschränkungen im Alltag werden unter anderem 

durch Komorbiditäten, die bei Epilepsiepatienten gehäuft auftreten, hervorgerufen 

und verstärkt (Elliott et al., 2009). 
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Interessanterweise konnte bereits in anderen Ländern festgestellt werden, dass 

Krankheiten wie Herzerkrankungen, Magen-Darm- und Atemwegserkrankungen, 

Schlaganfall, Demenz und Migräne bei Epilepsiepatienten deutlich häufiger auftreten 

als in der jeweiligen Allgemeinbevölkerung. Darüber hinaus treten Alzheimer und 

Migräne bei Epilepsiepatienten nicht nur häufiger auf, sondern sind auch Risiko-

faktoren für die Entwicklung von Anfällen, was auf einen bidirektionalen Zusammen-

hang und gemeinsame Krankheitsmechanismen hindeutet (Gaitatzis et al., 2012). 

Die Prävalenz der Epilepsie wird zudem vom sozialen und wirtschaftlichen Status der 

Bevölkerung beeinflusst. Demnach besteht eine positive Korrelation zwischen einem 

niedrigen sozioökonomischen Status und der Prävalenz der Epilepsie (Beghi et al., 

2020). Die soziale Drift-Hypothese versucht zu erklären, warum ein erhöhtes Risiko 

für Krankheiten in niedrigeren sozialen Schichten zu beobachten ist. Die Theorie 

besagt, dass Menschen aufgrund ihrer krankheitsbedingten Einschränkungen bereits 

vor dem Ausbruch der Krankheit in niedrigere soziale Schichten abrutschen und 

dieser Abstieg nach Ausbruch der Krankheit fortgesetzt wird (Pickrell et al., 2015).  

Aufgrund der steigenden Prävalenz von Epilepsie in Deutschland und den daraus 

resultierenden gesundheitlichen und sozioökonomischen Belastungen ist es 

unerlässlich, ein umfassendes Verständnis der Komorbiditäten bei Epilepsie-

erkrankten zu erlangen. Bisher gibt es keine bevölkerungsweiten Untersuchungen, 

die den Umfang und die Art der Komorbiditäten bei betroffenen Patienten in 

Deutschland darstellen, was unseren Wissensstand der zugrunde liegenden 

klinischen Merkmale und Risikofaktoren dieser Erkrankungen unvollständig macht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

5 
   

1.2. Ziel und Fragestellung der Dissertation 

 

Das Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, ein umfassenderes Verständnis für die 

Zusammenhänge zwischen Epilepsie und Komorbiditäten zu erlangen. Hierfür 

wurden zum einen die Prävalenz von physischen und psychischen Komorbiditäten 

bei Epilepsiepatienten in Deutschland untersucht und zum anderen ein möglicher 

Zusammenhang zwischen entzündlichen Erkrankungen des zentralen Nerven-

systems (ZNS) und der Entstehung von Epilepsie bei Patienten analysiert. Als 

Grundlage beider longitudinalen Auswertungen wurde die Datenbank IQVIA Disease 

Analyzer® verwendet. Die darauf basierende kumulative Dissertation umfasst zwei 

Publikationen. 

 

Die erste Publikation wurde in Form einer retrospektiven Kohortenstudie an 7942 

erwachsenen Personen mit einer Epilepsiediagnose im Jahr 2018 durchgeführt. Die 

Gruppe der Exponierten wurde mit einer Kontrollgruppe ohne Epilepsie nach Alter, 

Geschlecht und Arzt 1:1 gematcht. Zu den Studienergebnissen gehörten die 

Zusammenhänge zwischen Epilepsie und verschiedenen körperlichen und 

psychischen Störungen, die innerhalb von 365 Tagen nach dem Indexdatum 

dokumentiert wurden, sowie Multimorbidität, definiert als mindestens zwei, drei, vier 

und fünf verschiedene Diagnosen. 

 

Die zweite Publikation war ebenfalls eine retrospektive Kohortenstudie und umfasste 

2126 Patienten mit und 2126 Patienten ohne einer entzündlichen ZNS-Erkrankung. 

In die Gruppe der Exponierten wurden Personen aufgenommen, die zwischen 2005 

und 2015 (Indexdatum) in einer von 1229 Allgemeinarztpraxen in Deutschland die 

Erstdiagnose einer entzündlichen ZNS-Erkrankung (d. h. Enzephalitis, Meningitis 

oder Hirnabszess) erhielten. Das Indexdatum für die Kontrollgruppe war ein zufällig 

ausgewähltes Besuchsdatum in den Arztpraxen zwischen 2005 und 2015. Das 

Hauptkriterium war die Häufigkeit des Auftretens von Epilepsie in der jeweiligen 

Kohorte. 
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1.3. Die IQVIA Disease Analyzer Datenbank 

 

Diese Studie stützt sich auf longitudinale Daten und Patienteninformationen aus der 

IQVIA Disease Analyzer Datenbank. Die Datenbank umfasst demografische Daten, 

Patienteninformationen, Krankheitsgeschichten, Verordnungen und Diagnosen, die 

direkt und in anonymisierter Form von Computersystemen in den Praxen von 

Allgemein- und Fachärzten unterschiedlicher Fachrichtungen stammen. Die 

Periodizität der Datengewinnung ist monatlich und die Daten werden in Deutschland 

für circa 20 Millionen Patienten erfasst, wodurch etwa 3-6 % aller ambulanten Praxen 

in Deutschland abgedeckt werden (Rathmann et al., 2018). 

 

Die Diagnosen nach ICD-10, die Verordnungen nach dem ATC-Klassifikations-

system und die Qualität der gemeldeten Daten werden von IQVIA überwacht. IQVIA 

ist ein weltweit tätiges Unternehmen, das sich auf Human-Data-Science im 

Gesundheitswesen spezialisiert hat und sich mit der Generierung, Analyse und 

Verarbeitung von Daten und Informationen beschäftigt. Das Stichprobenverfahren 

der Datenbank basiert auf den von der Bundesärztekammer jährlich veröffentlichten 

zusammenfassenden Statistiken über alle Ärzte in Deutschland. Dadurch entsteht 

eine stabile Datenbank, die repräsentativ die Situation in medizinischen Praxen in 

Deutschland abbildet (Becher et al., 2009). Darüber hinaus wurden bereits mehrere 

Publikationen zum Thema Epilepsie in den letzten Jahren veröffentlicht, welche die 

Datenbank als Grundlage für ihre Forschung nutzten (Jacob et al., 2018; Jacob et 

al., 2019). 

 

Gemäß deutschem Recht ist die Nutzung anonymer elektronischer Krankenakten zu 

Forschungszwecken zulässig, sofern keine identitätsbezogenen Daten in der 

Beobachtungsstudie enthalten sind. Eine Genehmigung durch eine medizinische 

Ethikkommission ist für diese Art von Studien nicht erforderlich. 
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2. Beschreibung des Eigenanteils 
 

 

Artikel 1: 

Uepping P, Hamer H, Scholten J, Kostev K.  
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- Impact Factor: 3.337 

- Eigenanteil: 90% 
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3. Artikel 1: Physische und psychische Komorbiditäten 

von Epilepsiepatienten in Deutschland - Eine 

retrospektive Kohortenstudie – 
 

3.1. Einleitung  

 

Mit weltweit über 70 Millionen Menschen ist Epilepsie eine der häufigsten 

chronischen neurologischen Erkrankungen (Thijs et al., 2019). Eine anhaltende 

Anfälligkeit für epileptische Anfälle führt zu einer erhöhten Morbidität und Mortalität 

(Banerjee et al., 2009).  

 

Bestimmte Krankheiten scheinen bei Epilepsiepatienten deutlich häufiger aufzutreten 

als in der Allgemeinbevölkerung (Gaitatzis et al., 2012). Die Häufigkeit von Epilepsien 

stellt eine erhebliche wirtschaftliche Belastung in Deutschland dar. Studien zu 

Komorbiditäten bei Epilepsiepatienten sind somit von hoher klinischer Relevanz 

(Jacob et al., 2018; Ottman et al., 2011). Eine Untersuchung in der schottischen 

Bevölkerung ergab, dass zwei Drittel der Menschen mit Epilepsie eine oder mehrere 

Begleiterkrankungen hatten. Bei 20 % dieser Personen wurden zudem vier oder 

mehr Komorbiditäten festgestellt (Weatherburn et al., 2016). Eine Datenanalyse in 

der polnischen Bevölkerung ergab, dass 34 % der Epilepsiepatienten mindestens 

eine weitere somatische Erkrankung hatten (Bosak et al., 2019). Da in Deutschland 

bisher keine großen bevölkerungsweiten Untersuchungen veröffentlicht wurden, soll 

das Ziel dieser Dissertation sein, die Prävalenz physischer und psychischer 

Komorbiditäten bei Epilepsiepatienten in Deutschland abzuschätzen, um so ein 

besseres Verständnis des komplexen Krankheitsbildes und seinen Konsequenzen 

zu ermöglichen.  

 

3.2. Methoden  

 

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie umfasste Personen, bei denen im Jahr 

2018 eine Epilepsiediagnose (ICD-10: G40) dokumentiert wurde und deren 

Nachbeobachtungszeit weniger als 365 Tage nach dem Indexdatum betrug. Die 

Gruppe der Exponierten wurde mit einer Kontrollgruppe gematcht, sodass Alter, 

Geschlecht und das Fachgebiet des behandelnden Arztes gleich waren.  
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Die benötigten Daten wurden aus der Disease Analyzer Datenbank IQVIA 

entnommen. In den Studienergebnissen waren Erkrankungen enthalten, die 

innerhalb von 365 Tagen nach dem Indexdatum zusätzlich zur Epilepsie 

dokumentiert wurden und somit als vordefinierte Variablen galten. Außerdem wurde 

die Multimorbidität zwischen den beiden Gruppen verglichen. Diese wurde definiert 

als das Vorhandensein von mindestens zwei, drei, vier oder fünf verschiedenen 

Erkrankungen. Dabei wurden alle Erkrankungen oder Diagnoseklassen berück-

sichtigt, die bei mindestens 3 % der Studienpatienten auftraten.  

Folgende Erkrankungen wurden ermittelt: Krebs (C00-C99), gutartige Neubildungen 

(D10-D36), Anämien (D50-D64), Schilddrüsenerkrankungen (E00-E07), Diabetes 

mellitus (E10-E14), Ernährungsmängel (E40-E64), Adipositas (E66), Störungen des 

Lipoproteinstoffwechsels (E78), Störungen des Purin- und Pyrimidinstoffwechsels 

(E79), extrapyramidale Bewegungsstörungen (G20-G26), Schlafstörungen (G47), 

Bluthochdruck (I10), ischämische Herzkrankheiten (I20-25), Herzrhythmusstörungen 

(I46-I49), Herzinsuffizienz (I50), zerebrovaskuläre Erkrankungen (I60-I69), 

Erkrankungen der Venen, Lymphgefäße und Lymphknoten (I80-I89), chronische 

Erkrankungen der unteren Atemwege (J40-J47), Erkrankungen der Speiseröhre, des 

Magens und des Zwölffingerdarms (K20-K31), Erkrankungen der Leber (K70-K77), 

Dermatitis und Ekzeme (L20-L30), Arthropathien (M00-M25), Dorsopathien (M40-

M54), Weichteilerkrankungen (M60-M79), Osteopathien und Chondropathien (M80-

M94), Nierenversagen (N17-N19), andere Erkrankungen der Nieren und der 

Harnwege (N20-N39), Frakturen (S02, S12, S22, S32, S42, S52, S62, S72, S82, 

S92, T02, T08, T10, T12), Demenz (F01, F03, G30), Depressionen (F32, F33), 

Angststörungen (F41), Reaktionen auf schweren Stress und Anpassungsstörungen 

(F43), somatoforme Störungen (F45), geistige Retardierung (F70-F79). 

In der statistischen Auswertung wurde die Prävalenz für die verschiedenen 

Erkrankungen bei Menschen mit und ohne Epilepsie berechnet. Die Studie 

beinhaltete multivariate logistische Regressionsmodelle mit allen untersuchten 

Störungen als abhängige Variablen und Epilepsie als Einflussvariable. Der Effekt von 

Epilepsie auf die jeweilige Störung wurde in jedem Modell für alle anderen Studien-

störungen angepasst. Die Bonferroni-Korrektur sollte dem Problem der 

Mehrfachvergleiche entgegenwirken. Bei 35 Variablen (Störungen) im 

Regressionsmodell wurden p-Werte < 0,001 (berechnet als 0,05/35) als statistisch 

signifikant angesehen. 
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Die Prävalenz der Multimorbidität wurde für alle Patienten und auch getrennt für drei 

Altersgruppen (18-40, 41-60, >60) berechnet. Zur Schätzung des Zusammenhangs 

zwischen Epilepsie und Multimorbidität wurden univariate logistische Regressions-

modelle mit dem Vorhandensein von mindestens zwei, mindestens drei, mindestens 

vier und mindestens fünf Erkrankungen als abhängige Variablen und Epilepsie als 

unabhängige Variable angepasst. Alle p-Werte < 0,05 waren statistisch signifikant. 

Die Analysen wurden mit der SAS Version 9.4 (SAS Institute, Cary, USA) 

durchgeführt. 

 

3.3. Ergebnisse  

 

Nach dem oben beschriebenen Matching umfasste sowohl die Gruppe der 

Exponierten als auch die Kontrollgruppe jeweils 7942 Personen. Das Durchschnitts-

alter betrug 58,0 Jahre [SD= 9,1 Jahre]; 20,9 % waren zwischen 18 und 40 Jahren 

alt, 32,4 % zwischen 41 und 60 Jahren und 46,8 % über 60 Jahre alt; 49,7 % waren 

weiblich. 

In der Kohorte mit Epilepsie traten die meisten der vordefinierten Erkrankungen 

häufiger auf als in der Kohorte ohne Epilepsie. Epilepsie war signifikant positiv mit 

neun Erkrankungen assoziiert: 

 geistige Retardierung (3,6 % vs. 0,2 %; Odds Ratio (OR): 21,11 (95 % 

Konfidenzintervalle (CI: 12,52-35,59)) 

 zerebrovaskuläre Erkrankungen (16,8 % vs. 5,4 %, OR: 3,14 (95 % CI: 2,80-

3,55)),   

 Demenz (8,2 % vs. 3,5 %, OR: 1,72 (95 % CI: 1,47-2,01)) 

 Depression (14,5 % vs. 9,2 %, OR: 1,45 (95 % CI: 1,31-1,62)) 

 Extrapyramidale Bewegungsstörungen (4,3 % vs. 1,8 %, OR: 1,79 (95 % CI: 

1,46-2,21)),  

 Frakturen (7,8 % vs. 4,5 %, OR: 1. 53 (95% CI: 1,33-1,77)),  

 Anämien (8,9% vs. 5,3%, OR: 1,28 (95% CI: 1,12-1,47)) 

 Erkrankungen der Nieren und des Harnsystems (15,3% vs. 10,2%, OR: 1,21 

(95% CI: 1,10-1,35)) 

 Erkrankungen der Speiseröhre, des Magens und des Zwölffingerdarms 

(19,7% vs. 15,1%, OR: 1,20 (95% CI: 1,10-1,31) 
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Darüber hinaus war die Prävalenz der Multimorbidität in der Kohorte mit Epilepsie 

höher als in der Kohorte ohne Epilepsie, und zwar in jeder der drei Altersgruppen. 

Bei 88,2 % der Kohorte mit Epilepsie und 67,3 % der Kohorte ohne Epilepsie wurden 

mindestens zwei Erkrankungen dokumentiert, bei 73,6 % bzw. 49,5 % mindestens 

drei, bei 59,2 % bzw. 36,0 % mindestens vier und bei 46,9 % bzw. 25,2 % mindestens 

fünf Erkrankungen.  

Epilepsie war insgesamt mit einer signifikant erhöhten Wahrscheinlichkeit von Multi-

morbidität verbunden. (OR: 3,65 (95% CI: 3,36-3,96) für > 2 Störungen, OR: 2,84 

(95% CI: 2,66- 3,03) für 3 Störungen, OR: 2,57 (95% CI: 2,41-2,74) für > 3 Störungen 

und OR: 2,62 (95% CI: 2,45-2,80) für > 4 Störungen. 

 

3.4. Diskussion 

 

Ziel dieser Studie war es, die somatischen und psychosozialen Komorbiditäten bei 

Menschen mit Epilepsie in einer deutschen Population zu untersuchen. Zu diesem 

Zweck wurden Patienten mit diagnostizierter Epilepsie mit einer Kohorte ohne 

Epilepsie verglichen. Grundsätzlich lässt sich feststellen, dass Personen mit 

Epilepsie häufiger Komorbiditäten aufweisen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, 

dass Demenz, Frakturen, Anämien, geistige Behinderungen, zerebrovaskuläre 

Erkrankungen, extrapyramidale Bewegungsstörungen, Erkrankungen der Speise-

röhre, des Magens und des Zwölffingerdarms, Nieren- und Harnwegserkrankungen 

sowie Depressionen signifikant häufiger bei Personen mit Epilepsie auftraten. 

Außerdem war in der Gruppe der Epilepsiepatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe 

ohne Epilepsie in allen drei Altersgruppen eine signifikant höhere Anzahl an 

multimorbiden Personen vorhanden. 

Eine Erklärung für das erhöhte Auftreten von gastrointestinalen und renalen 

Komorbiditäten bei Epilepsiepatienten könnte in den möglichen Nebenwirkungen der 

gängigen Antiepileptika liegen, die bei der Behandlung eingesetzt werden (Hamed et 

al., 2017; Jahromi et al., 2011; Nass et al., 2018). Diese Medikamente können 

unerwünschte Effekte wie Sodbrennen, Übelkeit, Verstopfung, Durchfall und 

Erbrechen hervorrufen, die sich negativ auf das Verdauungssystem und die 

Nierenfunktion auswirken können. Die individuelle Anfälligkeit für diese Neben-

wirkungen kann dabei von Patient zu Patient variieren und muss in der Behandlung 

berücksichtigt werden. 
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Darüber hinaus kann die chronische Niereninsuffizienz als Komplikation von 

langfristigen Antiepileptikatherapien bei Patienten mit Epilepsie beobachtet werden 

(Hamed et al., 2017). Andererseits scheint der Zusammenhang zwischen 

Nierenerkrankungen und Epilepsie bidirektional zu sein. Ferner wurde festgestellt, 

dass Niereninsuffizienzen Auslöser für epileptische Anfälle sein können (Lacerda et 

al., 2008). 

Auch psychische und kognitive Beeinträchtigungen waren bei Patienten mit Epilepsie 

signifikant höher, was wiederum negative Auswirkungen auf die Lebensqualität und 

das Suizidalitätsrisiko hat (Schmitz et al., 2005; Hesdorffer et al., 2012; von Oertzen 

et al., 2018). Diese Studie zeigte zum Beispiel eine höhere Prävalenz von 

Depressionen bei Epilepsiepatienten. Soziale und wirtschaftliche Nachteile von 

Menschen mit einer Epilepsiediagnose könnten zur Entwicklung von Depressionen 

beitragen (Yang et al., 2020). Es ist bekannt, dass psychosoziale Störungen wie 

Depressionen und Angstzustände zu einer verminderten Lebensqualität und 

vorzeitiger Sterblichkeit führen können (Keezer et al., 2016; Mula et al., 2015). 

Schlechtere schulische Leistungen, Arbeitslosigkeit und ein geringeres Einkommen 

zeigten sich als Folge von Epilepsie (Elwes et al., 1991). Die daraus resultierenden 

Nachteile und die geringere Lebensqualität erhöhen die Wahrscheinlichkeit, eine 

Depression zu entwickeln (Baker et al., 1997). Aufgrund von Studien, in denen 

gezeigt wurde, dass Personen mit Depressionen wiederum ein erhöhtes Risiko 

haben, eine Epilepsie zu entwickeln, wird die Hypothese gestützt, dass bei beiden 

Erkrankungen gemeinsame pathogene Mechanismen vorliegen könnten (Hesdorffer 

et al., 2006). In diesem Zusammenhang beschreiben Ottman et al. (2011) eine 

veränderte Aktivität von Gamma-Aminobuttersäure (GABA), Serotonin und Dopamin 

sowie strukturelle Veränderungen im frontalen und limbischen Bereich. Angesichts 

dieser Erkenntnisse erlangt die Erforschung der pathologischen Mechanismen eine 

bedeutende Relevanz, da Antiepileptika je nach Wirkstoff nicht nur die antidepressive 

Therapie unterstützen, sondern auch Einfluss auf die psychischen Nebenwirkungen 

nehmen können (Thielscher et al., 2013). 

Es sollte auch beachtet werden, dass Patienten mit schwerer refraktärer Epilepsie 

aufgrund des Stigmas, das ihrer Erkrankung anhaftet, einem höheren Stresslevel 

ausgesetzt sind und unter sozialer Benachteiligung leiden (Das et al., 2007; Jacoby 

et al., 2002). Die Stigmatisierung geht bei vielen Epilepsiepatienten außerdem mit 

einer sozialen Abwertung einher und führt zu einer geringeren Lebensqualität 

(Jacoby et al., 2002). 
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Die Prävalenz von Epilepsie ist in Haushalten mit niedrigem Einkommen höher als in 

der Allgemeinbevölkerung (Centers for Disease Control and Prevention et al., 2010). 

Der Schweregrad und die sozioökonomischen Folgen der Epilepsie scheinen bei 

Menschen mit niedrigem sozioökonomischem Status (SES) stärker ausgeprägt zu 

sein (Andersson et al., 2019). So waren Personen mit Epilepsie und einem niedrigen 

SES häufiger von Arbeitslosigkeit betroffen, hatten größere Schwierigkeiten beim 

Zugang zum Gesundheitssystem, nahmen häufiger Notdienste in Anspruch und 

hatten eine geringere Lebensqualität (Andersson et al., 2019; Begley et al., 2008; 

Kobau et al., 2005). Die Soziale-Drift-Hypothese besagt ebenfalls, dass Menschen 

mit chronischen körperlichen oder psychischen Erkrankungen auf beruflicher und 

sozialer Ebene benachteiligt sind und in niedrigere sozioökonomische Schichten 

abrutschen (Pickrell et al., 2015). Durch verschiedene Faktoren wie 

Einschränkungen der kognitiven Fähigkeiten, Einschränkungen im Beruf, Schwierig-

keiten bei der Arbeitsplatzsuche und Diskriminierung am Arbeitsplatz kann es dazu 

kommen, dass Betroffene auf beruflicher und sozialer Ebene benachteiligt werden, 

was sich in einem geringeren Einkommen und einem Verlust des sozialen Status 

äußern kann (Begley et al., 2008; Kobau et al., 2005). 

Darüber hinaus scheint Epilepsie mit zerebrovaskulären Erkrankungen wie 

Schlaganfall oder Hirnblutung und auch in Verbindung mit Alkoholmissbrauch mit 

psychologischen und kognitiven Folgen gehäuft aufzutreten (Jacob et al., 2018). 

Zudem besteht eine gegenseitige Wechselwirkung zwischen dem Schlafverhalten 

und Epilepsie. So beeinflusst der Schlaf epileptische Anfälle und umgekehrt können 

Anfälle und epileptiforme Aktivitäten auch den Schlaf stören (Derry et al., 2012). 

 

3.5. Stärken und Limitationen  

 

Eine große Stärke dieser Studie ist, dass sie auf einer nationalen Datenbank basiert, 

die eine große Anzahl von Patienten und Ärzten sowie eine Vielzahl von Variablen 

umfasst. Allerdings unterliegt diese Arbeit auch einigen Einschränkungen. Erstens 

stützte sich die durchgeführte Analyse auf ICD-10-Codes zur Erstellung von 

Diagnosen, was zu einer Verzerrung der Klassifizierung aufgrund von Fehl-

kodierungen von Diagnosen geführt haben könnte. Zweitens wurden Daten aus 

Hausarztpraxen verwendet, wodurch die Kontrollgruppe aus Patienten mit 

mindestens einem Arztbesuch innerhalb des analysierten Zeitraums bestand.  
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Diese Patienten waren per se weniger gesund als die Allgemeinbevölkerung, was 

erklärt, warum eine große Zahl der Patienten ohne Epilepsie zwei oder mehr 

Diagnosen hatte. Drittens fehlten Informationen über Verhaltensfaktoren (z. B. 

Alkoholkonsum, Rauchen und Bewegungsmangel), sodass der Einfluss dieser 

Variablen nicht untersucht werden konnte. Viertens enthält die verwendete 

Datenbank keine Zahlen zur Sterblichkeit. Fünftens waren keine Daten aus 

Krankenhäusern oder speziellen Epilepsiezentren verfügbar. Schließlich kann ohne 

Angaben über das zeitliche Auftreten der Diagnosen keine Aussage über die 

Kausalität zwischen den Komorbiditäten und der Epilepsie getroffen werden, sondern 

es können lediglich Zusammenhänge festgestellt werden. 

 

3.6. Schlussfolgerungen  

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Personen mit Epilepsie eine erhöhte 

Prävalenz von Begleiterkrankungen aufweisen, welche mit dem Alter zunehmen. Die 

Prognose der Erkrankung und die damit verbundene Lebensqualität und Lebens-

erwartung eines Patienten können durch eine verstärkte, präventiv ausgerichtete 

Aufmerksamkeit für mögliche Komorbiditäten und geeignete therapeutische 

Maßnahmen bei Diagnosebeginn verbessert werden. Es ist notwendig, in diesem 

Bereich weitere Forschung zu betreiben und dabei die Ätiologie der Komorbiditäten 

zu berücksichtigen. 
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4. Artikel 2: Zusammenhang zwischen entzündlichen 

Erkrankungen des zentralen Nervensystems und 

Epilepsie - Eine retrospektive Kohortenstudie mit 

4252 Patienten in Deutschland – 
 

4.1. Einleitung  

 

Entzündliche Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) umfassen sowohl 

infektiöse als auch nichtinfektiöse Erkrankungen. Die Behandlung und das 

Management entzündlicher ZNS-Erkrankungen sind kostenintensiv und ihre 

wirtschaftlichen Auswirkungen auf das Leben der Patienten und die Gesellschaft 

erheblich (Cohen et al., 2019; Kiyani et al., 2020). Patienten mit einer entzündlichen 

ZNS-Erkrankung in der Vorgeschichte haben ein erhöhtes Risiko, an einer Vielzahl 

von neurologischen Störungen wie z.B. Demenz, Schlaganfall und Parkinson zu 

erkranken (Granerod et al., 2017; Fang et al., 2012).  

 

Ein positiver Zusammenhang wurde insbesondere für ZNS-Erkrankungen und 

Epilepsie gefunden (Chuang et al., 2010; Burman et al., 2017; Yao et al., 2019; 

Bodilsen et al., 2020; Shen et al., 2020; Zelano et al., 2020). Das erhöhte 

Epilepsierisiko bei Patienten mit entzündlichen ZNS-Erkrankungen könnte auf eine 

Störung des Erregungs-Hemmungs-Gleichgewichts im Gehirn zurückzuführen sein 

(Stafstrom et al., 2015). Darüber hinaus können die schädlichen Auswirkungen 

entzündlicher ZNS-Erkrankungen auf das Epilepsierisiko durch verschiedene 

chronische körperliche und psychiatrische Erkrankungen wie z. B. Schlaganfall, 

Schlafstörungen und Depression sowie ungesunde Verhaltensweisen wie Alkohol-

missbrauch vermittelt werden (Bodilsen et al., 2014; Jungehulsing et al., 2013; 

Hodgson et al., 2001; Samsonsen et al., 2016; Granerod et al., 2017; Josephson et 

al., 2017; Samokhvalov et al., 2010).  

 

Frühere Studien konzentrierten sich auf spezifische entzündliche ZNS- 

Erkrankungen wie z. B. Hirnabszesse und Autoimmunenzephalitis. Ihre Ergebnisse 

geben möglicherweise nicht genau den allgemeinen Zusammenhang zwischen ent-

zündlichen ZNS-Erkrankungen und Epilepsie wieder (Yao et al., 2019; Bodilsen et 

al., 2020). Außerdem waren die Stichprobengrößen mit weniger als 300 Patienten 

häufig zu klein.  
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In einigen Studien fehlten Kontrollgruppen, was darauf hindeutet, dass die 

Repräsentativität der Ergebnisse möglicherweise begrenzt ist (Chuang et al., 2010; 

Yao et al., 2019; Shen et al., 2020). Darüber hinaus wurde die Mehrzahl dieser 

Studien entweder in Schweden oder in China durchgeführt, was den Bedarf an 

weiteren Studien in anderen Ländern verdeutlicht (Burman et al., 2017; Zelano et al., 

2020; Yao et al., 2019; Shen et al., 2020).  

 

Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie war es daher, den Zusammenhang 

zwischen entzündlichen ZNS-Erkrankungen und dem Auftreten von Epilepsie bei 

4252 Patienten zu analysieren, die bis zu 10 Jahre lang in Allgemeinarztpraxen in 

Deutschland beobachtet wurden. Für diese Studie wurden nur anonymisierte Daten 

verwendet, daher war gemäß den deutschen Datenschutzgesetzen keine 

Genehmigung durch eine Ethikkommission erforderlich. 

 

4.2. Methoden  
 

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden erwachsene Personen ab dem Alter 

von 18 Jahren aufgenommen, die zwischen Januar 2005 und Dezember 2015 

(Indexdatum) eine Erstdiagnose einer entzündlichen ZNS-Erkrankung (ICD-10: G00-

G09, A83-A89) hatten. Als Einschlusskriterium galt eine Beobachtungszeit von 

mindestens 12 Monaten vor und 6 Monaten nach dem Indexdatum, keine 

Epilepsiediagnose (ICD-10: G40, G41) und keine dokumentierte Verschreibung von 

Antiepileptika (EphMRA ATC: N03). Die Kontrollgruppe ohne ZNS-Erkrankungen 

wurde nach Geschlecht, Alter, Nachbeobachtungszeit nach Indexdatum, Charlson 

Comorbidity Index und Praxis gematcht. Das Indexdatum für Patienten ohne 

entzündliche ZNS-Erkrankung war ein zufällig ausgewähltes Besuchsdatum 

zwischen Januar 2005 und Dezember 2015. Die Disease Analyzer Datenbank IQVIA 

diente hierbei als Informationsbasis. 

 

Das Hauptergebnis der Studie war die Inzidenz von Epilepsie (ICD-10: G40) bei 

Patienten mit und ohne entzündlicher ZNS-Erkrankung. Außerdem wurden noch die 

Untergruppen der entzündlichen ZNS-Erkrankung (Enzephalitis, Meningitis und 

Hirnabszess) verglichen. Zu den Kovariaten gehörten Geschlecht, Alter, der 

Charlson Comorbidity Index und die Nachbeobachtungszeit nach dem Indexdatum. 
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Unterschiede in den Stichprobenmerkmalen zwischen Personen mit und ohne 

entzündlicher ZNS-Erkrankung wurden mit Chi-Quadrat-Tests für kategorische 

Variablen und Wilcoxon-Tests für kontinuierliche Variablen untersucht. Die 

kumulative Inzidenz von Epilepsie in den 10 Jahren nach dem Indexdatum wurde 

anhand von Kaplan-Meier-Kurven untersucht, und zum Vergleich der Kurven für die 

beiden Gruppen wurden Log-rank-Tests verwendet. Außerdem schätzte man die 

Inzidenz der Epilepsie in der Gruppe mit und ohne entzündlicher ZNS-Erkrankung 

auf der Grundlage der Anzahl der Fälle pro 1000 Patientenjahre. Schließlich 

untersuchte man den Zusammenhang zwischen entzündlichen ZNS-Erkrankungen 

und Epilepsie in der Gesamtpopulation sowie nach Geschlecht (männlich und 

weiblich), Alter (18-40, 41-60 und >60 Jahre) und Untergruppen entzündlicher ZNS-

Erkrankungen (Enzephalitis, Meningitis und Hirnabszess) anhand von Cox-

Regressionsmodellen. Die Ergebnisse der Cox-Regressionsanalysen werden als 

Hazard Ratio (HR) mit 95%-Konfidenzintervallen (CI) dargestellt. Die p-Werte 

wurden mit der Bonferroni-Anpassungsmethode korrigiert und galten als statistisch 

signifikant, wenn die p-Werte < 0,005 lagen. Die Analysen führte man mit SAS 

Version 9.4 (SAS Institute, Cary, USA) durch. 

 

4.3. Ergebnisse 

 

Die vorliegende Studie umfasste 2126 Patienten mit und 2126 Patienten ohne eine 

entzündliche ZNS-Erkrankung. Das Durchschnittsalter betrug 50,0 (SD: 12,3) Jahre, 

und 56,4 % der Patienten waren Frauen. Der durchschnittliche Charlson Comorbidity 

Index lag bei 1,5 (SD: 1,8). Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug für die 

einbezogenen Patienten 6,8 (SD: 3,5) Jahre.  

 

Innerhalb von zehn Jahren nach dem Indexdatum wurde bei 4,2 % der Patienten mit 

und 1,5 % der Patienten ohne entzündliche ZNS-Erkrankung eine Epilepsie diag-

nostiziert (p < 0,001). Ähnliche Ergebnisse zeigten sich für Enzephalitis (3,6 % versus 

1,0 %, p < 0,001), Meningitis (3,9 % versus 1,3 %, p = 0,006) und Hirnabszess (6,2 

% versus 3,1 %, p = 0,012). 

 

Die Ergebnisse der Cox-Regressionsanalysen hatten einen positiven und 

signifikanten Zusammenhang zwischen entzündlichen ZNS-Erkrankungen und 

Epilepsie (HR: 3,82, 95% CI: 2,24-6,52).  
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Diese Ergebnisse wurden in den Untergruppen Geschlecht, Alter und entzündliche 

ZNS-Erkrankungen bestätigt, wobei die HR von 2,25 bei Patienten im Alter von über 

60 Jahren, bis zu 22,23 bei Patienten im Alter von 41-60 Jahren reichen. 

 

4.4. Diskussion 

 

In dieser Studie wird als eine der ersten Studien der Gesamtzusammenhang 

zwischen entzündlichen ZNS-Erkrankungen und Epilepsie in Deutschland 

untersucht. Die retrospektive Kohortenstudie mit mehr als 4200 Patienten zeigte, 

dass die kumulative 10-Jahres-Inzidenz von Epilepsie bei Patienten mit 

entzündlichen ZNS-Erkrankungen signifikant höher war als bei Patienten ohne 

entzündliche ZNS-Erkrankungen (4,2 % gegenüber 1,5 %). Diese Ergebnisse 

wurden in den Cox-Regressionsanalysen bestätigt. 

 

Die Ergebnisse dieser Studie stehen im Einklang mit früheren Studien, die in anderen 

Ländern durchgeführt wurden (Chuang et al., 2010; Burman et al., 2017; Yao et al., 

2019; Bodilsen et al., 2020; Shen et al., 2020; Zelano et al., 2020). So ergab eine 

schwedische registerbasierte bevölkerungsweite Studie, die über einen Zeitraum von 

10 Jahren durchgeführt wurde, dass Hirninfektionen das Epilepsierisiko signifikant 

erhöhen (bereinigte HR: 3,29) (Zelano et al., 2020). Eine andere Studie aus 

Dänemark zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen Hirnabszess und 

Epilepsie (Bodilsen et al., 2020). Im Hinblick auf nicht-infektiöse Erkrankungen des 

ZNS wurden in einer prospektiven Studie in einem Krankenhaus in China bei 119 

Patienten mit Autoimmunenzephalitis festgestellt, dass 69,7% der Stichprobe neu 

auftretende Anfälle entwickelten und dass 14,3% unkontrollierte Anfallsepisoden 

oder Anfallsrückfälle nach vorübergehender Remission hatten (Shen et al., 2020). 

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie aus Deutschland bestätigt nicht nur 

diese Ergebnisse, sondern zeigt auch, dass die Inzidenz von Epilepsie in den zehn 

Jahren nach der Diagnose einer entzündlichen ZNS-Erkrankung deutlich zunimmt.  

 

Interessanterweise war der Zusammenhang zwischen entzündlichen ZNS-

Erkrankungen und Epilepsie in allen Geschlechts-, Alters- und Krankheits-

untergruppen signifikant, was die Wichtigkeit der kurz- und langfristigen Prävention 

von Krampfanfällen und Epilepsie bei allen Patienten mit einer entzündlichen ZNS-

Erkrankung unterstreicht. 
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Ein Grund für das erhöhte Epilepsierisiko bei Patienten mit entzündlichen ZNS-

Erkrankungen könnte eine Störung des Gleichgewichts zwischen Erregung und 

Hemmung im Gehirn sein. Dadurch wird das Auftreten von Krampfanfällen und 

Epilepsie begünstigt. Frühere Untersuchungen haben gezeigt, dass die 

Konzentrationen erregender Aminosäuren wie Glutamat und Aspartat im Liquor bei 

Personen mit einer diagnostizierten entzündlichen ZNS-Erkrankung besonders hoch 

sind (Sarchielli et al., 2003; Kashiwagi et al., 2015). Darüber hinaus können 

entzündliche ZNS-Erkrankungen die Anhäufung von Amyloidproteinen begünstigen, 

die mit einer neuronalen Übererregbarkeit und Epilepsie in Verbindung gebracht 

werden (Wozniak et al., 2007; Rogne et al., 2020; Matías-Guiu et al., 2016; 

Minkeviciene et al., 2009). 

 

Weiterhin kann der Zusammenhang zwischen entzündlichen ZNS-Erkrankungen und 

Epilepsie auch durch andere chronische Erkrankungen und ungesunde Verhaltens-

weisen erklärt werden. Eine Studie mit 50.374 Personen aus dem Vereinigten 

Königreich zeigte, dass bei Personen mit einer Enzephalitis in der Vorgeschichte 

eher depressive Störungen diagnostiziert wurden als bei Personen ohne Enzephalitis 

(Granerod et al., 2017). In einer Multikohortenanalyse von 10.595.709 Patienten im 

selben Land wurde wiederum geschätzt, dass Depressionen ein Risikofaktor für 

Epilepsie sind (Josephson et al., 2017). Ein ungesunder Alkoholkonsum war 

außerdem bei Personen mit entzündlichen ZNS-Erkrankungen häufiger vorhanden, 

wobei Alkoholkonsum das Risiko von Krampfanfällen und Epilepsie wiederum erhöht 

(Granerod et al., 2017; Samokhvalov et al., 2010) 

 

Die Ergebnisse zeigen, dass eine engmaschige und regelmäßige Begleitung von 

Patienten mit entzündlichen ZNS-Erkrankungen wichtig ist, um das Auftreten von 

Epilepsie zu verhindern. Weitere Studien in anderen Ländern konnten die Ergebnisse 

dieser vorliegenden Studie bestätigen. Es ist wichtig, in Zukunft zusätzliche Daten zu 

erheben, um ein besseres Verständnis der Einflussfaktoren zu erlangen, die an der 

Verbindung zwischen entzündlichen ZNS-Erkrankungen und Epilepsie beteiligt sind. 

 

4.5. Stärken und Limitationen  

 

Als Stärken der durchgeführten Studie sollten die Nachbeobachtungszeit und die 

Stichprobengröße genannt werden. Allerdings weisen die Ergebnisse auch 

Limitationen auf.  
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Erstens wurde der Schweregrad der entzündlichen ZNS-Erkrankungen nicht erfasst, 

obwohl dieser das Risiko beeinflusst, an einer Epilepsie zu erkranken. Zweitens ist 

eine Fehldiagnose von Epilepsie relativ häufig, was die Studienergebnisse 

verfälschen könnte (Oto et al., 2016). Als dritter Punkt kann genannt werden, dass 

nur Allgemeinarztpraxen in diese Studie einbezogen wurden, nicht jedoch Patienten, 

die im Krankenhaus oder in spezialisierten Praxen vorstellig wurden, was 

möglicherweise Einfluss auf die externe Validität der Stichprobe hatte. Viertens 

waren in der Disease Analyzer Datenbank keine Informationen zum Ursprung von 

ZNS-Erkrankungen enthalten (z. B. viral, bakteriell oder autoimmun). Außerdem ist 

es möglich, dass Patienten mit entzündlichen ZNS-Erkrankungen häufiger auf 

Epilepsie gescreent wurden als Personen ohne entzündliche ZNS-Erkrankungen, 

was zu einer Verzerrung der Daten geführt haben könnte. 

 

4.6. Schlussfolgerungen  

 

Insgesamt ergab diese Studie einen positiven und signifikanten Zusammenhang 

zwischen entzündlichen ZNS-Erkrankungen und der über 10 Jahre kumulativen 

Inzidenz von Epilepsie bei Personen, die in Allgemeinarztpraxen in Deutschland 

untersucht wurden. Basierend auf diesen Erkenntnissen sind präventive Inter-

ventionen dringend erforderlich, um das Auftreten von Epilepsie bei Menschen mit 

einer Vorgeschichte von entzündlichen ZNS-Erkrankungen zu reduzieren. Weitere 

Forschung ist erforderlich, um die Mechanismen besser zu verstehen, die dem 

Zusammenhang zwischen entzündlichen ZNS-Erkrankungen und Epilepsie 

zugrunde liegen. 
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5. Ausblick 

 

Im Kontext der vorliegenden Artikel ergibt sich als abschließende Zusammen-

fassung, dass die Epilepsie durch zahlreiche Interaktionen und Wechselwirkungen 

mit anderen Erkrankungen charakterisiert ist, die weitere wissenschaftliche 

Untersuchungen erfordern. Trotz der vielfältigen Therapieoptionen erfahren 

Epilepsiepatienten aufgrund dieser Komorbiditäten oftmals eine signifikante 

Beeinträchtigung ihrer Lebensqualität und sind dadurch einem beträchtlichen 

Leidensdruck ausgesetzt. Durch ein verbessertes Verständnis der Beziehungen 

zwischen verschiedenen Erkrankungen und Symptomen können Prognosen der 

Erkrankung sowie die damit verbundenen Auswirkungen auf die Lebensqualität und 

Lebenserwartung des Patienten bereits in einem frühen Stadium berücksichtigt und 

optimiert werden. Die Fokussierung auf potenzielle Komorbiditäten ermöglicht zudem 

eine gezielte Einleitung geeigneter therapeutischer Maßnahmen und präventiver 

Interventionen. Eine öffentliche Aufklärung über Epilepsie als Krankheit wäre 

sinnvoll, um einer Stigmatisierung der Betroffenen vorzubeugen.  

 

Die Kategorisierung der Epilepsie als systemische Erkrankung könnte dazu 

beitragen, eine umfassende Perspektive in den Leitlinien zur Therapie der Epilepsie 

zu verankern. Die ganzheitliche Betrachtungsweise eröffnet ein breiteres Spektrum 

an Behandlungsmöglichkeiten und zeitlichen Handlungsspielräumen, wodurch 

präventive Maßnahmen zur Reduktion von Komorbiditäten sowie die Verbesserung 

der Lebensqualität der betroffenen Patienten möglich werden. Eine eingehende 

Aufklärung zu Beginn einer Diagnose und eine engmaschige medizinische 

Begleitung wären sinnvoll und wünschenswert, sind jedoch nicht immer mit dem 

medizinischen Alltag und den damit festgesetzten finanziellen Mitteln zu vereinbaren. 

Weitere Forschung auf diesem Gebiet ist unerlässlich, um eine gezielte und effektive 

Behandlung der Epilepsie zu ermöglichen.  
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6.2. Abkürzungsverzeichnis 
 

ATC    Anatomical Therapeutical Chemical 

ATC: N03   Antiepileptika 

CI    Konfidenzintervall 

EPhMRA European Pharmaceutical Market Research 

Association 

GABA Gamma-Aminobuttersäure 

HR    Hazard Ratio 

IQVIA US-amerikanisches Unternehmen für Analytik, 

Technologielösungen  

und klinische Auftragsforschung 

OR    Odds Ratio 

SD    Standardabweichung 

SAS    Statistical Analysis System 

SES    Socioeconomic Status  

ZNS    Zentrales Nervensystem 

ICD- 10 Internationale statistische Klassifikation der 

Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 

10. Revision, Version 2023 

ICD-10: G40 Epilepsie 

ICD-10: G41 Status epilepticus 

ICD-10: G00-G09 Entzündliche Krankheiten des Zentralnervensystems 

ICD-10: A83-A89 Virusinfektionen des Zentralnervensystems 

ICD-10: C00-C99  Krebs  

ICD-10: D10-D36  gutartige Neubildungen 

ICD-10: D50-D64  Anämien 

ICD-10: E00-E07  Schilddrüsenerkrankungen 

ICD-10: E10-E14  Diabetes mellitus 

ICD-10: E40-E64  Ernährungsmängel 

ICD-10: E66   Adipositas 

ICD-10: E78   Störungen des Lipoproteinstoffwechsels 
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ICD-10: E79   Störungen des Purin- und Pyrimidinstoffwechsels 

ICD-10: G20 G26  extrapyramidale Bewegungsstörungen 

ICD-10: G47   Schlafstörungen 

ICD-10: I10   Bluthochdruck 

ICD-10: I20-25  ischämische Herzkrankheiten 

ICD-10: I46-I49  Herzrhythmusstörungen 

ICD-10: I50   Herzinsuffizienz 

ICD-10: I60 I69  zerebrovaskuläre Erkrankungen 

ICD-10: I80-I89 Erkrankungen der Venen, Lymphgefäße und 

Lymphknoten 

ICD-10: J40- J47  chronische Erkrankungen der unteren Atemwege 

ICD-10: K20-K31  Erkrankungen der Speiseröhre, des Magens und des  

    Zwölffingerdarms 

ICD-10: K70-K77  Erkrankungen der Leber 

ICD-10: L20-L30  Dermatitis und Ekzeme 

ICD-10: M00-M25  Arthropathien 

ICD-10: M40-M54  Dorsopathien 

ICD-10: M60-M79  Weichteilerkrankungen 

ICD-10: M80-M94  Osteopathien und Chondropathien 

ICD-10: N17-N19  Nierenversagen 

ICD-10: N20-N39  andere Erkrankungen der Nieren und der Harnwege 

ICD-10: S02, S12, S22,  

S32, S42, S52, S62,  

S72, S82, S92, T02,  

T08, T10, T12   Frakturen 

ICD-10: F01, F03, G30 Demenz 

ICD-10: F32, F33  Depressionen 

ICD-10: F41   Angststörungen 

ICD-10: F43 Reaktionen auf schweren Stress und 

Anpassungsstörungen 

ICD-10: F45   somatoforme Störungen 

ICD-10: F70-F79  geistige Retardierung 
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7. Kurzfassung 

7.1. Zusammenfassung 

 

Das Ziel der Dissertation war es, ein besseres Verständnis über die Interaktion von 

Epilepsie mit anderen Komorbiditäten zu erlangen. Die Arbeit basiert auf zwei 

Artikeln, welche in PubMed-gelisteten Journals veröffentlicht wurden. Die Daten-

grundlage beider Artikel bildete die IQVIA Disease Analyzer Datenbank.  

Artikel 1: 

Im ersten Artikel wurde die Prävalenz von physischen und psychischen 

Komorbiditäten bei Patienten mit Epilepsie in Deutschland untersucht. Der Artikel 

wurde im Epilepsy & Behavior am 23. Februar 2021 publiziert. 

Die retrospektive Kohortenstudie umfasste erwachsene Personen mit einer 

Epilepsiediagnose zwischen Januar 2018 und Dezember 2018 (Indexdatum). 

Patienten mit Epilepsie wurden 1:1 mit Patienten ohne Epilepsie nach Alter, 

Geschlecht und Arzt gematcht. Zu den Studienergebnissen gehörten die Zusammen-

hänge zwischen Epilepsie und verschiedenen körperlichen und psychischen 

Störungen, die innerhalb von 365 Tagen nach dem Indexdatum dokumentiert 

wurden, sowie Multimorbidität, definiert als mindestens zwei, drei, vier und fünf 

verschiedene Diagnosen. In der vorliegenden Studie wurden multivariate logistische 

Regressionsmodelle verwendet, bei denen alle Erkrankungen der Studie als 

abhängige Variablen und Epilepsie als Einflussvariable verwendet wurden.  

Nach einem 1:1-Matching umfasste die vorliegende Studie 7942 Patienten mit und 

7942 Patienten ohne Epilepsie (Durchschnittsalter: 58,0 Jahre; 49,7 % weiblich). 

Epilepsie war signifikant positiv mit neun Erkrankungen assoziiert, wobei die 

stärksten Assoziationen mit geistiger Retardierung (Odds Ratio (OR): 21,11 (95% 

Konfidenzintervalle (CI): 12,52-35,59)), zerebrovaskulären Erkrankungen (OR: 3,14 

(95% CI: 2,80-3,55)) und Demenz (OR: 1,72 (95% CI: 1,47-2,01)) bestanden. 

Epilepsie war mit einem signifikant erhöhten Risiko für Multimorbidität verbunden.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Personen mit Epilepsie eine erhöhte 

Prävalenz von Komorbiditäten aufweisen, die mit dem Alter zunehmen. In diesem 

Bereich sollten weitere Forschungsarbeiten auch zur Ätiologie der Komorbiditäten 

durchgeführt werden. 
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Artikel 2: 

Der zweite Artikel fokussierte sich auf den Zusammenhang zwischen entzündlichen 

Erkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS) und dem Auftreten von Epilepsie. 

Der Artikel wurde am 09. März 2021 im Epilepsy & Behavior veröffentlicht. 

In der retrospektiven Kohortenstudie wurden erwachsene Personen ab dem Alter von 

18 Jahren eingeschlossen, die zwischen 2005 und 2015 (Indexdatum) in einer von 

1229 Allgemeinarztpraxen in Deutschland die Erstdiagnose einer entzündlichen 

ZNS-Erkrankung (d. h. Enzephalitis, Meningitis oder Hirnabszess) erhalten hatten. 

Patienten ohne entzündliche ZNS-Erkrankung wurden mit Patienten mit 

entzündlicher ZNS-Erkrankung nach Geschlecht, Alter, Nachbeobachtungszeit nach 

dem Indexdatum, Charlson Comorbidity Index und Praxis gematcht (1:1). Das Index-

datum für Patienten ohne entzündliche ZNS-Erkrankung war ein zufällig 

ausgewähltes Besuchsdatum zwischen 2005 und 2015. Kaplan-Meier-Kurven und 

Cox-Regressionsanalysen wurden verwendet, um den Zusammenhang zwischen 

entzündlichen ZNS-Erkrankungen und dem Auftreten von Epilepsie zu bewerten. 

Die Studie umfasste 2126 Patienten mit und 2126 Patienten ohne entzündliche ZNS-

Erkrankung (56,4% Frauen; mittleres [SD] Alter 50,0 [12,3] Jahre). Innerhalb von 

zehn Jahren nach dem Indexdatum wurde bei 4,2% der Patienten mit und bei 1,5% 

der Patienten ohne entzündliche ZNS-Erkrankung eine Epilepsie diagnostiziert (p < 

0,001). Dieser Befund wurde durch die Cox-Regressionsanalyse bestätigt, und es 

ergab sich ein positiver und signifikanter Zusammenhang zwischen entzündlichen 

ZNS-Erkrankungen und Epilepsie (HR: 3,82, 95% CI: 2,24-6,52). 

Auf Grundlage dieser Ergebnisse sind präventive Maßnahmen dringend geboten, um 

die Häufigkeit von Epilepsie bei Personen mit einer entzündlichen ZNS-Erkrankung 

in der Vorgeschichte zu verringern. 
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7.2. Abstract 

 

The goal of the dissertation was to gain a better understanding of the interaction of 

epilepsy with other comorbidities. The work is based on two articles published in 

PubMed-listed journals. The IQVIA Disease Analyzer database formed the data basis 

for both articles. 

Article 1: 

The first article analyzed the prevalence of physical and psychological comorbidities 

in patients with epilepsy in Germany in order to better understand the complex clinical 

picture and its consequences. The article was published in Epilepsy & Behavior on 

February 23, 2021. 

This retrospective cohort study included adult individuals with a diagnosis of epilepsy 

between January 2018 and December 2018 (index date). Patients with epilepsy were 

matched 1:1 with patients without epilepsy by age, sex, and physician. The study 

outcomes included the associations between epilepsy and different physical and 

mental disorders documented within 365 days after the index date as well as 

multimorbidity defined as at least two, three, four, and five different diagnoses. The 

present study used multivariate logistic regression models with all study disorders as 

dependent variables and epilepsy as an impact variable. 

After 1:1 matching, the present study included 7942 patients with and 7942 patients 

without epilepsy (mean age: 58.0 years; 49.7% female). Epilepsy was significantly 

positively associated with nine disorders, and the strongest associations were with 

mental retardation (Odds Ratio (OR): 21.11 (95% Confidence Intervals (CI): 12.52–

35.59)), cerebrovascular diseases (OR: 3.14 (95% CI: 2.80–3.55)), and dementia 

(OR: 1.72 (95% CI: 1.47–2.01)). Epilepsy was associated with significantly increased 

odds of multimorbidity. 

In summary, individuals with epilepsy have an increased prevalence of comorbidities 

that increase with age. Further research should be undertaken in this area, including 

the etiology of comorbidities. 

Article 2: 

The goal of the second article was to analyze the association between inflammatory 

central nervous system (CNS) diseases and the incidence of epilepsy in patients 

followed up for up to 10 years in Germany. This article was published in Epilepsy & 

Behavior on March 09, 2021. 
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This retrospective cohort study included adults aged > 18 years who had an initial 

diagnosis of inflammatory CNS disease (i.e. encephalitis, meningitis or brain 

abscess) in one of 1229 general practices in Germany between 2005 and 2015 (index 

date). Patients without inflammatory CNS disease were matched (1:1) to those with 

inflammatory CNS disease by sex, age, follow-up time after index date, Charlson 

Comorbidity Index, and practice. The index date for patients without inflammatory 

CNS disease was a randomly selected visit date between 2005 and 2015. Kaplan–

Meier curves and Cox regression analyses were used to assess the association 

between inflammatory CNS diseases and the incidence of epilepsy. 

This study included 2126 individuals with and 2126 patients without inflammatory 

CNS disease (56.4% women; mean [SD] age 50.0 [12.3] years). Within ten years of 

the index date, 4.2% of patients with and 1.5% of patients without inflammatory CNS 

disease had been diagnosed with epilepsy (p < 0.001). This finding was corroborated 

in the Cox regression analysis, and there was a positive and significant association 

between inflammatory CNS diseases and epilepsy (HR: 3.82, 95% CI: 2.24–6.52). 

Based on these results, preventive interventions are urgently warranted to reduce the 

incidence of epilepsy in individuals with a history of inflammatory CNS disease. 
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8. Anhang  

8.1. Lebenslauf 
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