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1. Rationale und Ziele der Dissertation 
 
 
1.1. Studie 1: Einsatz antiepileptischer Medikamente bei 
verschiedenen Erkrankungen in Deutschland – eine retrospektive 
Studie 

 
Antikonvulsive Wirkstoffe wurden vor mehr als 100 Jahren zur Therapie der Epilepsie 

entwickelt. Bis heute sind sie ein wichtiger Baustein in der Behandlung von 

Epilepsiepatienten, da sie zum einen zu einer Verlängerung von Remissionsphasen 

führen und zum anderen eine Verbesserung der Lebensqualität der Patienten bewirken 

(Baker et al., 1997; George et al., 2015).  

Neben der Behandlung von Epilepsie werden verschiedene antikonvulsive Medikamente 

(AEDs) bei weiteren chronischen Erkrankungen wie beispielsweise Migräne, 

diabetischer Polyneuropathie, neuropathischer Schmerzen und bipolarer Störungen 

therapeutisch eingesetzt (Bagnato & Good, 2016; Colloca et al., 2017; Majdinasab et al., 

2019; Montazerlotfelahi et al., 2019; Parikh & Silberstein, 2019; Silberstein et al., 2012; 

Yatham et al., 2002). Dieser Einsatz wird durch eine Vielzahl von Studien gestützt, 

welche die therapeutischen Effekte für die Behandlung zuvor genannter Erkrankungen 

beschreiben (Bagnato & Good, 2016; Colloca et al., 2017; Majdinasab et al., 2019; 

Montazerlotfelahi et al., 2019; Parikh & Silberstein, 2019; Silberstein et al., 2012; Yatham 

et al., 2002). So zeigen Yatham et al. in ihrer Übersichtsarbeit zum Thema antikonvulsive 

Therapie bei bipolaren Störungen, dass Lamotrigin erfolgreich zur Behandlung sowohl 

der akuten, chronischen als auch der Rapid Cycling Form der bipolaren Störung 

angewendet werden kann (Yatham et al., 2002). Zudem zeigen sich positive präventive 

Effekte antikonvulsiver Wirkstoffe bei der Therapie von Migräne (Bagnato & Good, 2016; 

Montazerlotfelahi et al., 2019; Parikh & Silberstein, 2019; Silberstein et al., 2012).  

Die genannten chronischen Erkrankungen sind aufgrund ihrer hohen Prävalenz von 

gesundheitspolitischem Interesse. So liegt beispielsweise die Lebenszeitprävalenz 

bipolarer Störungen in Deutschland bei 5% (S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie 

Bipolarer Störungen, 2019) und rund 3,5 Millionen Menschen der deutschen 

Bevölkerung sind von Migräne betroffen (Grobe et al., 2017). 

Studien, welche sich mit dem Einsatz antikonvulsiver Wirkstoffe außerhalb der 

Epilepsietherapie befassen, liegen für das deutsche Gesundheitssystem bislang nicht 

vor. Vor diesem Hintergrund ist das Ziel der vorliegenden Arbeit die Verschreibung 

antikonvulsiver Medikamente zur Therapie verschiedener chronischer Erkrankungen 

durch niedergelassene Ärzte innerhalb Deutschlands zu untersuchen. 
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Folgende Forschungsfragen sollen beantwortet werden: 

1.1.1. Welches sind die häufigsten Indikationen zur Verschreibung 

antikonvulsiver Medikamente? 

2.1.1. Welche Entwicklung bezüglich der Verschreibung antikonvulsiver 

Medikamente lässt sich für die unterschiedlichen Zeiträume beobachten? 

3.1.1. Bestehen Unterschiede zwischen Hausärzten und niedergelassenen 

Neurologen bei der Verschreibung antikonvulsiver Medikamente? 

4.1.1. Bestehen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen bezüglich 

Häufigkeit der Verschreibung und Indikation? 
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1.2. Studie 2: Physische und psychische Komorbiditäten bei 
Epilepsiepatienten in Deutschland – eine retrospektive 
Kohortenstudie 
 
Epilepsie ist häufig mit weiteren Erkrankungen vergesellschaftet (Bosak et al., 2019; 

Weatherburn et al., 2017). So zeigt sich unter anderem ein vermehrtes Auftreten 

zerebrovaskulärer Erkrankungen, chronischer Erkrankungen der unteren Atemwege 

sowie von Migräne (Gaitatzis et al., 2012; Paudel et al., 2018). Gemäß der Ergebnisse 

einer schottischen Studie weisen zwei Drittel der Epilepsiepatienten mindestens eine 

zusätzliche Erkrankung auf, wovon 20% an vier oder mehr zusätzlichen Erkrankungen 

leiden (Weatherburn et al., 2017). Diese Erkenntnisse werden durch eine polnische 

Studie gestützt, die bei 34% der Epilepsiepatienten mindestens eine weitere somatische 

Erkrankung feststellt (Bosak et al., 2019). Ebenso weisen Daten aus dem deutschen 

Gesundheitssystem auf eine Korrelation zwischen der Diagnose Epilepsie und der 

Diagnose Depression hin, wobei sich geschlechtsspezifische Unterschiede zeigen 

(Thielscher et al., 2013). 

Darüber hinaus weisen Banerjee et al. in ihrer Übersichtsarbeit zum Thema 

Epidemiologie der Epilepsie darauf hin, dass sowohl die Morbidität als auch die Mortalität 

von Epilepsiepatienten durch das konstante Risiko eines epileptischen Anfalls 

gegenüber der Allgemeinbevölkerung erhöht ist (Banerjee et al., 2009).  

Die Epilepsie belastet das Gesundheitssystem zudem wirtschaftlich (Jacob, Bohlken, et 

al., 2019), wodurch sie von gesundheitspolitischer Relevanz  ist. 

Für das deutsche Gesundheitssystem liegen bislang keine Daten vor, welche sich auf 

eine große, populationsübergreifende Stichprobe beziehen. 

Das Ziel dieser Studie ist es, die Prävalenz psychischer und physischer Komorbiditäten 

bei Epilepsiepatienten innerhalb des deutschen Gesundheitssystems zu untersuchen, 

um so ein besseres Verständnis des komplexen klinischen Bildes der Epilepsie zu 

ermöglichen. 
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1.3. Beschreibung des Eigenanteils 
 

Artikel 1 
 
Jerome Scholten, Hajo M. Hamer, Karel Kostev 
Usage of antiepileptic drugs in different diseases in Germany – A retrospective 

study Epilepsy & Behavior 2020 June 15. doi: 

https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2020.107210 

(Impact Factor 2,508) 
Eigenanteil 90%. 

 

Artikel 2 
 
Peter Uepping, Hajo Hamer, Jerome Scholten, Karel Kostev 

Physical and mental health comorbidities of epilepsy patients in Germany – A 

retrospective cohort study Epilepsy & Behavior 2021 February 8. doi: 

10.1016/j.yebeh.2021.107857 

(Impact Factor 2,508) 
Eigenanteil 10% 
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2. Usage of antiepileptic drugs in different diseases in 
Germany – A retrospective study 
 
 

2.1. Ziel der Studie 
 

Das Ziel dieser Studie ist es, die Verschreibung antikonvulsiver Medikamente in der 

Therapie verschiedener Erkrankungen in Arztpraxen in Deutschland zu analysieren und 

zu quantifizieren. 
 

2.2. Methoden 
 

Die vorliegende Studie basiert auf Daten der Disease Analyser Datenbank (IQVIA). 

Diese Datenbank sammelt unter anderem Informationen zu 

Medikamentenverschreibungen und Diagnosen, die direkt und anonym von den 

Hausarzt- und Facharztpraxen übermittelt werden (Rathmann et al., 2018). Die Daten 

werden inhaltlich und qualitativ durch die Datenbank kontrolliert. Auf Grundlage dieser 

Daten wurden bereits zahlreiche Studien zum Thema Epilepsie veröffentlicht (Jacob, 

Bohlken, et al., 2019; Jacob, Schmitz, et al., 2019). 

 

Die Studienkohorte umfasst 88.535 Patienten aus 550 hausärztlichen Praxen und 73 

neurologischen Praxen. Die Daten wurden im Zeitraum zwischen Januar 2009 und 

Dezember 2018 erhoben. Patienten, welche mindestens ein antikonvulsives 

Medikament zwischen Januar 2009 und Dezember 2011 (erster Zeitraum) oder 

zwischen Januar 2016 und Dezember 2018 (zweiter Zeitraum) erhielten, wurden in die 

Studie einbezogen.  

Die entsprechenden Diagnosen werden in die folgenden vier Kategorien klassifiziert: 

Epilepsie (ICD-10: G40), Schmerzdiagnosen, psychische Störungen und andere 

neurologische Störungen. Schmerzdiagnosen inkludierten diabetische Polyneuropathie 

(ICD-10: E10.4, E11.4, E12.4, E13.4, E14.4 oder ICD-10: G60–G62, sowie ICD- 10: 

E10–E14), Mono- oder Polyneuropathien (G56–G62, ohne Diabetes), Herpes Zoster 

(ICD-10: B02), Migräne und Cluster Kopfschmerzen (ICD- 10: G43, G44), Neuralgie 

(ICD-10: M50.0, M79.2), Bandscheibenstörungen und Dorsalgie (ICD-10: M50-M54), 

Alien Limb Syndrom mit Schmerzen (ICD-10: G54.6), Spondylitis (ICD-10: M47, M48), 

Osteoarthritis (ICD-10: M15-M19), Schmerzstörungen im Zusammenhang mit 

psychologischen Faktoren (ICD-10: F45), und Schmerzen ohne weitere Spezifikationen 

(ICD-10: R42). Psychische Störungen inkludierten Depressionen (ICD-10: F32, F33), 
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Bipolare Störungen und Panikstörungen (ICD-10: F31, F34), Angststörungen (ICD-10: 

F41), Schizophrenie, schizotypische, delusionale und andere nicht-

stimmungsabhängige psychische Störungen (ICD-10: F20–F21), Demenz (ICD-10: F02, 

F03, G30), und Alkohol-assoziierte psychische Störungen (ICD-10: F10). Neurologische 

Störungen inkludierten Parkinson (ICD-10: G20), Restless Legs Syndrom (ICD-10: 

G25.8), Multiple Sklerose (G35) und Zerebralparese sowie andere paralytische 

Syndrome (ICD-10: G80–G83). 

Zur Beantwortung der weiteren Forschungsfragen wurden die in der Auswertung 

berücksichtigten Patienten deskriptiv statistisch analysiert. Hierzu erfolgte die 

Auswertung der soziodemografischen Merkmale, getrennt nach Zeitraum und nach 

Fachbereich. 

Abschließend wurden die einzelnen antikonvulsiven Wirkstoffe miteinander verglichen. 

Dazu zählen Carbamazepin, Clonazepam, Gabapentin, Lamotrigin, Levetiracetam, 

Oxcarbazepin, Pregabalin, Primidon, Topiramat, und Valproat. 
 

2.3. Ergebnisse 
 
2.3.1. Verschreibungen nach Zeitraum und Fachbereich 
 
Die Studienkohorte umfasst insgesamt 88.535 Patienten. Davon erhielten 17.685 

zwischen 2009 und 2011 und 23.816 Patienten zwischen 2016 und 2018 mindestens 

eine Verschreibung eines antikonvulsiven Medikamentes in einer hausärztlichen Praxis. 

Im Vergleich dazu erhielten 21.749 Patienten zwischen 2009 und 2011 und 25.312 

Patienten zwischen 2016 und 2018 mindestens eine Verschreibung in einer 

neurologischen Facharztpraxis. Im Zeitverlauf zeigt sich ein Anstieg der 

Verschreibungen sowohl für Hausarztpraxen (35%) als auch in neurologischen 

Facharztpraxen (16%). 

 

2.3.2. Diagnosen bei Verschreibung nach Zeitraum und Fachbereich 
 

In den neurologischen Praxen wurden am häufigsten bei der Diagnose Epilepsie 

antikonvulsive Medikamente verschrieben (43%). Diese Beobachtung war im Zeitverlauf 

konstant. Bei Schmerzdiagnosen nahm die Verschreibung antikonvulsiver Medikamente 

von 35% im ersten Zeitraum auf 34% im zweiten Zeitraum leicht ab, während bei 

psychischen Störungen eine Zunahme von 13% auf 15% im Zeitverlauf zu beobachten 

war. 
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In Hausarztpraxen erhielten im Zeitraum von 2009 bis 2011 am häufigsten Patienten mit 

der Diagnose Schmerzstörung (58%) eine Verschreibung antikonvulsiver Medikamente, 

gefolgt von Patienten mit Epilepsie (29%). Auch hier zeigten sich Veränderungen im 

Zeitverlauf. So stieg die Anzahl der Verschreibungen bei Patienten mit der Diagnose 

Schmerzstörung im zweiten Zeitraum auf 60%, wohingegen die Anzahl von 

Verschreibungen bei Patienten mit der Diagnose Epilepsie leicht abnahm (27%). 

 

2.3.3. Analyse bezüglich einzelner Wirkstoffe 
 

Die Anzahl der Patienten mit Epilepsie unter den Patienten mit einer AED Verschreibung 

unterschied sich deutlich hinsichtlich der verschiedenen Wirkstoffe. Im hausärztlichen 

Setting fand sich die höchste Anzahl der Epilepsiediagnosen in beiden Zeiträumen für 

Levetiracetam, gefolgt von Lamotrigin, Valproat und Oxcarbazepin. Die gleichen 

Medikamente wiesen im neurologischen Setting die höchste Anzahl an Patienten mit der 

Diagnose Epilepsie auf. Pregabalin und Gabapentin wurden selten für die Therapie der 

Epilepsie verwendet, dies gilt sowohl für den hausärztlichen als auch für den 

neurologischen Bereich und für beide Zeiträume. Beide Medikamente wurden 

hauptsächlich zur Schmerztherapie verschrieben (über 80% in beiden Zeiträumen). Ein 

weiteres Medikament, welches eine hohe Anzahl an Schmerzdiagnosen aufwies, war 

Topiramat. Die Anzahl der Schmerzdiagnosen bei Patienten, welche eine 

Topiramatverschreibung aufzeigten, stieg im hausärztlichen Setting von 54% auf 58% 

und von 42% auf 57% im neurologischen Setting. 

Wurden AEDs im Rahmen einer psychischen Störung verschrieben, so waren 

Clonazepam, Valproat und Lamotrigin die in beiden Settings am häufigsten gewählten 

Medikamente. Neurologische Erkrankungen traten häufig bei Patienten auf, welche 

Verschreibung für Primidon und Clonazepam vorwiesen. Bei Patienten mit einer 

Primidonverschreibung war das Restless-Legs-Syndrom die am häufigsten 

diagnostizierte Erkrankung.     

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 
 

2.5. Diskussion  
 

Die vorliegende Studie verdeutlicht Unterschiede in der Verschreibung antikonvulsiver 

Medikamente im deutschen Gesundheitssystem. Diese werden durch das Fachgebiet 

des behandelnden Arztes, den Wirkstofftyp und den Zeitraum beeinflusst. 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass in neurologischen Arztpraxen antikonvulsive 

Medikamente am häufigsten bei der Diagnose Epilepsie verschrieben werden, 

wohingegen in Hausarztpraxen eine Verschreibung am häufigsten im Rahmen einer 

Schmerztherapie stattfindet. In beiden Settings bleibt die Anzahl der Schmerzdiagnosen 

und der Epilepsiediagnosen, die zu einer AED Therapie führen, im Zeitverlauf 

weitestgehend konstant. 

Bei individueller Betrachtung der einzelnen Wirkstoffe lässt sich eine Veränderung der 

Verteilung der zugrundeliegenden Diagnosen zwischen den beiden Zeiträumen 

erkennen. 

So zeigen unsere Ergebnisse eine Zunahme der Verschreibung von Lamotrigin, 

Clonazepam, Carbamazepin und Valproat (letzteres nur im neurologischen Setting) bei 

der Diagnose Epilepsie. Diese Beobachtung deckt sich mit den Leitlinien für Epilepsie 

(Elger et al., 2017).  

Levetiracetam gilt nachweißlich als effektive add-on Therapie für sowohl fokale als auch 

generalisierte Epilepsie (Nevitt et al., 2017), Lamotrigin und Levetiracetam werden als 

First-Line Therapie für Epilepsiepatienten angesehen. Zudem stellen Substanzen aus 

der Wirkstoffgruppe der Benzodiazepine, wie beispielsweise Clonazepam, die 

Haupttherapeutika für die Durchbrechung eines schwerwiegenden Status Epilepticus 

dar (Trinka & Kälviäinen, 2017). Diese Daten decken sich mit den Ergebnissen dieser 

Studie. 

Für die Verschreibung der antikonvulsiven Wirkstofftypen Gabapentin und Oxcarbazepin 

in Hausarztpraxen und für Topiramat in neurologischen Facharztpraxen lässt sich ein 

Anstieg des Anteils von Schmerzdiagnosen beobachten. Diese Erkenntnis deckt sich mit 

der Übersichtsarbeit von Khdout et al. (2020), die den häufigen Gebrauch von 

Gabapentin im Rahmen der First-Line Therapie bei diabetischer Polyneuropathie 

beschreibt. Topiramat wird häufig zur Prophylaxe von Migräne (Bagnato & Good, 2016) 

und Clusterkopfschmerzen (Brandt et al., 2020) eingesetzt.  

Unsere Ergebnisse zeigen darüber hinaus eine Zunahme psychiatrischer Erkrankungen 

als Grundlage der Verschreibung von Pregabalin durch den Hausarzt. Pregabalin wird 

häufig zur off-label Therapie bipolarer Störungen, akuter Manien und Depressionen 

verwendet (George et al., 2015). Der Anteil psychiatrischer Erkrankungen bei der 

Verschreibung von Clonazepam nahm im Zeitverlauf ab. Diese Beobachtung lässt sich 

am ehesten auf die Nebenwirkungen von Clonazepam zurückführen. Diese umfassen 
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das Auftreten paradoxer psychischer Reaktionen und psychischer Störungen wie 

Depressionen (PharmaWiki, 2020; Roche Pharma AG, 2019). 

Die Gruppe der anderen neurologischen Erkrankungen zeigte nur für den Wirkstoff 

Primidon eine Zunahme an Verschreibungen. Dies deckt sich mit der Übersichtsarbeit 

von Alonso-Navarro et al. die die Effektivität von Pirimidon als First-Line-Therapie des 

essentiellen Tremors beschreibt (Alonso-Navarro et al., 2020). 
 

2.6. Stärken und Limitationen 
 

Die Stärken dieser Studie liegen in der Größe ihrer Studienpopulation, in der 

Verwendung von Daten sowohl aus Hausarztpraxen als auch aus neurologischen 

Facharztpraxen und in der Länge des Beobachtungszeitraums, welcher uns den 

Vergleich zweier verschiedener Zeiträume ermöglichte. Folgende Begrenzungen der 

Studie sind jedoch zu beachten: Die einbezogenen Diagnosen basieren ausschließlich 

auf der ICD-10 Klassifikation. Genaue Angaben zur Erkrankung, wie beispielsweise 

Ätiologie oder Schweregrad, liegen nicht vor. Auch wurden bei den untersuchten 

Patienten weder sozioökonomischen Faktoren, wie Bildung oder Einkommen noch 

Informationen zum individuellen Verhalten, wie Nikotin-oder Alkoholkonsum, 

berücksichtigt. Abschließend gilt es zu beachten, dass sich die Studie ausschließlich auf 

Patienten in Arztpraxen im deutschen Gesundheitssystem bezieht und sich damit nur 

eingeschränkt auf Gesundheitssysteme anderer Länder oder Krankenhäuser übertragen 

lässt. 

 

2.7. Schlussfolgerung 
 

Die Entwicklung der Verschreibungen antikonvulsiver Medikamente außerhalb der 

Epilepsietherapie entspricht den therapeutischen Leitlinien und reflektiert den 

momentanen Stand der Forschung in Deutschland. 

Die Hauptindikationen, welche zu einer Verschreibung antikonvulsiver Medikamente 

führen, variieren mit der Art des Fachgebiets des behandelnden Arztes. In 

neurologischen Facharztpraxen werden antikonvulsive Medikamente hauptsächlich im 

Rahmen einer Epilepsietherapie verschrieben, insbesondere die Wirkstoffe 

Levetiracetam, Lamotrigin und Valproat. In Hausarztpraxen werden antikonvulsive 

Medikamente primär im Rahmen der Schmerztherapie verschrieben, insbesondere die 

Wirkstoffe Pregabalin und Gabapentin. 
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2.8. Eingeschlossene Publikation Artikel I

Usage of antiepileptic drugs in different diseases in
Germany – A retrospective study

Jerome Scholten a, Hajo M. Hamer b, Karel Kostev c,⁎
a University Hospital of Marburg, Marburg, Germany
b Department of Neurology, Epilepsy Center, University of Erlangen, Germany
c Epidemiology, IQVIA, Frankfurt am Main, Germany

a b s t r a c ta r t i c l e i n f o

Article history:
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Revised 24 May 2020
Accepted 24 May 2020
Available online xxxx

Aim: The goal of this study was to analyze and quantify the usage of antiepileptic drugs (AEDs) in different dis-
eases and settings in Germany.
Methods: This retrospective study, based on data from the Disease Analyzer database (IQVIA), included patients
from 550 general practices (GP) and 73 neurological practices. Patients who had received at least one prescrip-
tion for AED from one of these practices between January 2009 and December 2011 (time period 1, n =
39,434) or between January 2016 and December 2018 (time period 2, n = 49,128) were analyzed.
Results: In patients who received AED prescriptions from neurologists, epilepsy (43%) was the most common di-
agnosis and did not change over time. The proportion of pain diagnoses slightly decreased from 35% in the period
from2009 to 2011 to 34% in the period from2016 to 2018,while psychiatric disorders increased from13% to 15%.
In GPs, 58% of patients received their AED prescriptions for pain disorders, followed by epilepsy (29%) in
the period from 2009 to 2011. The proportion of pain patients slightly increased to 60%, while that of patients
with epilepsy slightly decreased to 27%.
Conclusions: The main indications for which AEDs are prescribed vary with the type of medical practice.
The different indications for different AEDs changed between the two time periods, which is in line with the
state of the research.

© 2020 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords:
Antiepileptic drugs
Epilepsy
Pain
Psychiatric condition

1. Introduction

Antiepileptic drugs (AEDs) were developed more than 100 years
ago in order to treat epilepsy. This therapy enabled long remission
phases in patients with epilepsy and enhanced their quality of life
[1–2]. Interestingly, many AEDs are used to treat other chronic dis-
eases, including migraines, diabetic polyneuropathy, neuropathic
pain, and bipolar disorder [3–9].

Previous studies have shown that AEDs provide an effective method
of migraine therapy and prevention [3–6].

Likewise, there is substantial evidence that AEDs area an effective
treatment for diabetic polyneuropathy and neuropathic pain [7,8]. Re-
search has also shown that lamotrigine can successfully treat acute,
long-term, and rapid-cycling bipolar disorder [9].

In fact, there are a great number of uses for different AEDs in a vari-
ety of diseases.

Some of the diseases treated with AEDs are among the most preva-
lent in Germany and pose a great threat to public health, e.g., migraines

(3.5 million in Germany [10]) and bipolar disorders (up to 5% lifetime
prevalence in Germany [11]).

Therefore, it is essential to understand the role, development, bene-
fits, and risks of using AEDs in the treatment of these diseases.

However, to the best of our knowledge, AEDs used to treat these dis-
eases in Germany have not yet been properly studied or quantified. So
far, no studies have been published concerning the main indications
for AEDs. Furthermore, research has yet to determine which kind of an-
ticonvulsant medication is prescribed in which kind of practice setting.
The goal of this study, therefore, was to analyze and quantify the
usage of AEDs in different diseases and settings in Germany.

2. Methods

2.1. Database

This study was based on data from the Disease Analyzer database
(IQVIA), which compiles drug prescriptions, diagnoses, and basic medi-
cal and demographic data obtained directly and in anonymous format
from computer systems used in the practices of general practitioners
and specialists [12]. Diagnoses (International Classification of Diseases,
10th revision [ICD-10]), prescriptions (Anatomical Therapeutic
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3. Physical and mental health comorbidities of epilepsy 
patients in Germany – a retrospective cohort study 
 
 
3.1. Ziel der Studie 
 

Das Ziel dieser Studie ist es, die Prävalenz psychischer und physischer Komorbiditäten 

bei Epilepsiepatienten in Deutschland zu untersuchen, um so ein besseres Verständnis 

des komplexen klinischen Bildes der Epilepsie zu ermöglichen. 
 

3.2. Methoden 
 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, die 

auf Daten der Disease Analyzer Datenbank (IQVIA) basiert. Es wurden alle volljährigen 

Patienten mit der Erstdiagnose Epilepsie im Zeitraum zwischen Januar 2018 und 

Dezember 2018 in die Untersuchungsgruppe eingeschlossen, bei denen innerhalb eines 

Jahres eine Kontrolluntersuchung erfolgte. Die Kontrollgruppe wurde entsprechend 

soziodemografischer Faktoren der Patienten der Untersuchungsgruppe gebildet. 

Zielpunkt dieser Studie war das Auftreten einer weiteren physischen oder psychischen 

Erkrankung innerhalb des ersten Jahres nach Erstdiagnose der Epilepsie sowie das 

Auftreten von Multimorbidität. 

Die Auswertung erfolgte zunächst inferenzstatistisch unter Zuhilfenahme multivariater 

logistischer Regressionsanalysen, für die die verschiedenen Erkrankungen als 

abhängige Variablen und Epilepsie als unabhängige Variable definiert wurden. 

Das Signifikanzniveau wurde aufgrund des multiplen Testens nach Bonferroni korrigiert 

(p < 0.001). 

Anschließend wurde das Auftreten von Multimorbidität mit Hilfe von univariaten 

Regressionsanalysen für alle Patienten und getrennt nach Altersgruppe (18-40, 41-60, 

>60) bestimmt. 
 

3.3. Ergebnisse 
 
In die Auswertung wurden 7.942 Teilnehmer mit Epilepsie und 7.942 Teilnehmer ohne 

Epilepsie eingeschlossen. Epilepsie kann signifikant mit neun Krankheiten assoziiert 

werden. Bei diesen handelt es sich um mentale Retardierung (3.6% vs. 0.2%, OR = 

21.11, 95% KI [12.52, 35.59]), zerebrovaskuläre Erkrankungen (16.8% vs. 5.4%, OR = 

3.14; 95% KI [2.80, 3.55]), Demenz (8.2% vs. 3.5%, OR = 1.72; 95% KI [1.47, 2.01]), 

Depression (14.5% vs. 9.2%, OR = 1.45, 95% KI [1.31, 1.62]), extrapyramidale und 

Bewegungsstörungen (4.3% vs. 1.8%, OR = 1.79, 95% KI [1.46, 2.21]), Frakturen (7.8% 
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vs. 4.5%, OR = 1.53, 95% KI [1.33, 1.77]), Anämien (8.9% vs. 5.3%, OR =1.28, 95% KI 

[1.12, 1.47]), Erkrankungen der Niere und der ableitenden Harnwege (15.3% vs. 10.2%, 

OR = 1.21, 95% KI [1.10, 1.35]) sowie Erkrankungen des Ösophagus, des Magens und 

des Duodenums (19.7% vs. 15.1%, OR = 1.20, 95% KI [1.10, 1.31]) . 

Für die an Epilepsie erkrankten Patienten konnte für jede Altersgruppe eine signifikant 

erhöhte Wahrscheinlichkeit für Multimorbidität nachgewiesen werden. Dies zeigt sich  für 

≥ 2 Erkrankungen (OR = 3.65, 95% KI [3.36, 3.96]), für ≥ 3 Erkrankungen (OR = 2.84, 

95% KI [2.66, 3.03]), für ≥ 4 Erkrankungen (OR = 2.57, 95% KI [2.41, 2.74]) und für ≥ 5 

Erkrankungen (OR = 2.62, 95% KI [2.45, 2.80]). 

 
3.4. Diskussion 
 

Die vorliegende Studie beschreibt die Korrelation verschiedener Erkrankungen mit 

Epilepsie. 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit Epilepsie häufiger unter 

zerebrovaskulären, gastrointestinalen und renalen Erkrankungen leiden als die 

Kontrollgruppe. Eine mögliche Erklärung für diese Beobachtung, bezüglich 

gastrointestinaler und renaler Erkrankungen, sind unter anderem die bekannten 

Nebenwirkungen antiepileptischer Medikamente (Hamed, 2017; Jahromi et al., 2011; 

Nass et al., 2018). Auch weist die Studie von Lacerda et al. auf die Triggerwirkung 

epileptischer Anfälle durch eine Niereninsuffizienz hin (Lacerda, 2008), sodass sich für 

renale Erkrankungen ein bilateraler Zusammenhang vermuten lässt. Das vermehrte 

Auftreten zerebrovaskulärer Erkrankungen lässt sich durch Störungen in der 

myokardialen Mechanik und Arrhythmien, welche durch Epilepsie begünstigt werden, 

erklären (Tomson & Kennebäck, 1997). 

Elwes et al. zeigen in ihrer Studie, dass eine positive Assoziation zwischen Epilepsie 

und unterdurchschnittlichen akademischen Leistungen, Arbeitslosigkeit und geringem 

Einkommen besteht (Elwes et al., 1991). Die daraus resultierenden sozioökonomischen 

Nachteile und damit verbundene Minderung der Lebensqualität (Baker et al., 1997) 

liefern einen möglichen Erklärungsansatz für das beobachtete vermehrte Auftreten von 

Depressionen in der Kohorte der Epilepsiepatienten. Zudem sind soziale Nachteile 

aufgrund der mit der Erkrankung verbundenen Stigmata beschrieben (Bosak et al., 2019; 

Thielscher et al., 2013), was ebenfalls zu einer subjektiv empfundenen Verringerung der 

Lebensqualität von Epilepsiepatienten führen kann (Thielscher et al., 2013). 

Umgekehrt haben Patienten, welche bereits an einer Depression leiden, ein erhöhtes 

Risiko, an Epilepsie zu erkranken (Fiest et al., 2017). Diese Tatsache lässt einen sich 

überschneidenden Pathomechanismus in der Entstehung beider Erkrankungen 

vermuten. Die nähere Untersuchung der zugrundeliegenden Pathomechanismen zur 
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Überprüfung eines möglichen Zusammenhangs beider Krankheitsbilder sollte 

Gegenstand zukünftiger Forschungsarbeiten sein. 
 
3.4.1. Stärken und Limitationen 
 

Die Stärke der Studie liegt in der erhobenen Stichprobe, die sich durch ihre Größe und 

den Einschluss von Daten aus allen Bundesländern auszeichnet. 

Folgende Begrenzungen der Studie gilt es zu beachten: Die durchgeführten Analysen 

basieren auf ICD-10 Codes, weshalb Verzerrungen durch falsche Codierungen der 

Diagnosen nicht ausgeschlossen werden können. Ebenfalls ist zu bedenken, dass die 

Kontrollgruppe nur Patienten umfasst, die im vorgegebenen Zeitraum mindestens einmal 

ihren entsprechenden Hausarzt aufgesucht haben. Somit ist eine Verzerrung durch 

Selektion von Patienten mit unterdurchschnittlicher Gesundheit nicht auszuschließen. 

Die untersuchten Daten enthalten keine Informationen zum Gesundheitsverhalten der 

Patienten oder zur Mortalität. Abschließend wurden keine Daten aus Krankenhäusern 

oder Epilepsiezentren berücksichtigt.  

 

3.4.2. Schlussfolgerung 
 

An Epilepsie erkrankte Patienten haben eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten von Komorbiditäten. Mit zunehmendem Alter steigt diese Wahrscheinlichkeit 

zusätzlich an. Es besteht eine positive Assoziation zwischen dem Einsatz 

antikonvulsiver Medikamente und dem Auftreten von Komorbiditäten. Dementsprechend 

ist die weitere Erforschung dieser Medikamentengruppen wichtig, um genauere 

Kenntnisse über Vor-und Nachteile ihres therapeutischen Einsatzes zu gewinnen und 

somit fundierte Entscheidungen für den einzelnen Patienten treffen zu können. 
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3.5. Eingeschlossene Publikation Artikel II 
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5. Abkürzungen 
 

 

AED: Antiepileptic drug 

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical / Defined Daily Dose Classification 

GP: General practices 

ICD 10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 

version 10 

NP: Neurological practices 
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6. Zusammenfassung Artikel I 
 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Nutzung antikonvulsiver Wirkstoffe zur 

Therapie verschiedener Krankheiten in zwei unterschiedlichen Settings 

(allgemeinmedizinisch und neurologisch) in Deutschland zu analysieren. 

Die vorliegende retrospektive Studie basiert auf Daten, die aus der Disease Analyzer 

Datenbank (IQVIA) gewonnen wurden. Sie umfasst Patienten aus 550 hausärztlichen 

und 73 neurologischen Praxen. Es wurden alle Patienten in die Auswertung mit 

eingeschlossen, die mindestens ein AED in einer allgemein-medizinischen oder 

neurologischen Arztpraxis im Zeitraum zwischen Januar 2009 und Dezember 2011 

(Zeitraum 1 n = 39.434) oder zwischen Januar 2016 und Dezember 2018 (Zeitraum 2 n 

= 49.128) verschrieben bekamen.  

Bei Patienten, welche eine AED Verschreibung über den Neurologen erhielten, stellte 

Epilepsie die häufigste Diagnose dar. Dies änderte sich im Zeitverlauf nicht. Die Anzahl 

der Schmerzdiagnosen sank geringfügig von 35% im Zeitraum von 2009 bis 2011 auf 

34% im Zeitraum von 2016 bis 2018, während die Diagnose psychische Störungen von 

13% auf 15% anstieg. 

Im hausärztlichen Setting erhielten 58% der Patienten ein AED zur Behandlung von 

Schmerzstörungen, gefolgt von Epilepsie mit 29% im Zeitraum von 2009 bis 2011. Die 

Anzahl der Patienten mit der Diagnose Schmerzstörung nahm im Zeitverlauf geringfügig 

auf 60% zu, wohingegen die Anzahl der Patienten mit der Diagnose Epilepsie auf 27% 

abnahm.    

Die Hauptindikationen, mit der antikonvulsive Wirkstoffe verschrieben wurden, ändern 

sich mit Art des medizinischen Settings. Die unterschiedlichen Indikationen für 

verschiedene AEDs änderten sich zwischen den beiden Vergleichszeiträumen. Dies 

deckt sich mit dem aktuellen Forschungsstand.   
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7. Zusammenfassung Artikel II 
 
 
Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Prävalenz physischer und psychischer 

Komorbiditäten unter Epilepsiepatienten in Deutschland zu untersuchen. Dies erfolgt 

zum Zweck des besseren Verständnisses des komplexen klinischen Bildes der Epilepsie 

und dessen Folge- und Begleiterscheinungen. 

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie umfasst an Epilepsie erkrankte, volljährige 

Patienten, die im Zeitraum zwischen Januar 2018 und Dezember 2018 (Indexdatum) 

erstdiagnostiziert wurden. Die Kontrollgruppe besteht aus Patienten, welche nicht die 

Diagnose Epilepsie vorweisen. Sie wurden aufgrund soziodemografischer Faktoren 

(Alter, Geschlecht) und der Behandlung durch denselben Arzt in die Untersuchung mit 

eingeschlossen. Das Outcome dieser Studie umfasst die Assoziationen zwischen 

Epilepsie und verschiedenen physischen und psychischen Störungen, welche innerhalb 

von 365 Tagen nach dem Indexdatum diagnostiziert wurden, sowie das Auftreten von 

Multimorbidität. Letzteres ist definiert als das Vorhandensein von mindestens zwei, drei, 

vier und fünf unterschiedlicher Diagnosen. 

In der vorliegenden Studie wurden multivariate logistische Regressionsanalysen 

verwendet mit den zu untersuchenden Krankheiten als abhängige Variablen und 

Epilepsie als unabhängige Variable. 

Die vorliegende Studie umfasst 7.492 Patienten mit Epilepsie und 7.492 Patienten, die 

nicht an Epilepsie litten. Das Durchschnittsalter beträgt 58,0 Jahre, 49,7% der Patienten 

sind weiblich. Epilepsie konnte mit neun Erkrankungen signifikant positiv assoziiert 

werden. Die stärksten Assoziationen fanden sich bei mentaler Retardierung (OR: 21,11 

(95% KI: 12,52-35,59)), zerebrovaskulären Erkrankungen (OR: 3,14 (95% KI: 2,80-

3,55)) und Demenz (OR: 1,72 (95% KI: 1,47-2,01)). Epilepsie konnte mit einer signifikant 

erhöhten Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Multimorbidität assoziiert werden. 

An Epilepsie erkrankte Patienten haben eine erhöhte Prävalenz bezüglich des 

Auftretens von Komorbiditäten. Diese nimmt mit steigendem Alter weiter zu. Weitere 

Studien zur Bestätigung der hier vorliegenden Ergebnisse sowie zur näheren 

Untersuchung der Entstehung der einzelnen Komorbiditäten sind notwendig. 
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8. Summary article I 
 
 
The goal of this study was to analyze and quantify the usage of antiepileptic drugs 

(AEDs) in different diseases and settings in Germany.  

This retrospective study, based on data from the Disease Analyzer database (IQVIA), 

included patients from 550 general practices (GP) and 73 neurological practices (NP). 

Patients who had received at least one prescription for AED from one of these practices 

between January 2009 and December 2011 (time period 1, n = 39,434) or between 

January 2016 and December 2018 (time period 2, n = 49,128) were analyzed.  

In patients who received AED prescriptions from neurologists, epilepsy (43%) was the 

most common diagnosis. This finding was consistent over time. The proportion of pain 

diagnoses slightly decreased from 35% in the period from 2009 to 2011 to 34% in the 

period from 2016 to 2018, while psychiatric disorders increased from 13% to 15%. In 

GPs, 58% of patients received their AED prescriptions for pain disorders, followed by 

epilepsy (29%) in the period from 2009 to 2011. The proportion of pain patients slightly 

increased to 60%, while that of patients with epilepsy slightly decreased to 27%.  

The main indications for which AEDs are prescribed vary with the type of medical 

practice. The different indications for different AEDs changed between the two time 

periods, which is in line with the state of the research. 
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9. Summary article II 
 
 
The aim of this study was to estimate the prevalence of physical and psychological 

comorbidities in epilepsy patients in Germany in order to better understand the complex 

clinical picture and its consequences. 

This retrospective cohort study included individuals over the age of 18 with a diagnosis 

of epilepsy between January 2018 and December 2018 (index date). Epilepsy patients 

were matched 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 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. 

The study included 7,942 patients with and 7,942 patients without epilepsy (mean age: 

58.0 years; 49.7% female). Epilepsy was significantly positive associated with nine 

disorders. The strongest associations were with mental retardation (OR: 21.11 (95% 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, patients with epilepsy have an increased prevalence of comorbidities that 

increases with age. Further research should be undertaken to confirm the present 

findings and to understand the etiology of comorbidities. 
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