Epilepsie und Schlafqualitat

Zusammenfassung

Storungen des Schlafes oder nicht erholsamer
Schlaf sind bei Patienten mit Epilepsie hdufig. Sie kén-
nen sich als Insomnie (Ein- und Durchschlafstdrung
und Friiherwachen) aber auch Hypersomnie (verlan-
gerte Schlafdauer) manifestieren. Sowohl Insomnie als
auch Hypersomnie beeintrachtigen die Tagesbefind-
lichkeit in Form von u.a. Tagesschlafrigkeit, Miidigkeit
und Leistungsminderung. Der behandelnde Arzt sollte
immer bedenken, dass Stérungen des Schlafes bzw. ih-
re Auswirkungen den Patienten mit Epilepsie in seiner
Lebensqualitat sehr beeintrachtigen konnen. Entspre-
chend ist es wichtig, die Ursache des nicht erholsamen
Schlafs zu klaren. Dabei ist besonders hervorzuheben,
dass der nicht erholsame Schlaf nicht nur durch die Epi-
lepsie selbst und/oder ihre Behandlung, sondern auch
durch zusatzlich vorliegende primare Schlafstérungen
verursacht werden kann.
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Schliisselworter: Epilepsie, Schlafstérungen, Hyper-
somnie, Insomnie

Epilepsy and Quality of Sleep

Sleep complaints or non-restorative sleep is com-
mon in patients with epilepsy. Sleep complaints may
manifest itself as insomnia (having difficulty falling or
staying asleep and early morning awakening) as well
as hypersomnia (extended sleep). Insomnia and hyper-
somnia have a negative impact on daytime function-
ing because they are associated with sleepiness and
fatigue. The treating physician should be aware that
sleep complaints and their associated consequences
have a negative impact on quality of life. Therefore it is
very important to search for factors causing sleep com-
plaints. Not only epilepsy and its treatment but primary
sleep disorder co-occurring can cause sleep complaints.

Key words: Epilepsy, sleep complaints, hypersomnia, in-
somnia
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Epilepsie et qualité de sommeil

Des perturbations de sommeil ou un sommeil non
réparateur sont fréquents chez les patients atteints
d’épilepsie. Cela peut se manifester sous forme d’in-
somnie (difficulté a s'endormir, troubles du sommeil et
réveil précoce) mais aussi d’hypersomnie (sommeil pro-
longé). Linsomnie autant que I’hypersomnie affectent
le bien-étre quotidien, entre autres sous forme de som-
nolence diurne, fatigue et performances réduites.

Le médecin traitant doit toujours garder a I'esprit
que les troubles du sommeil, respectivement leur im-
pact, peuvent affecter la qualité de vie des patients at-
teints d’épilepsie. En conséquence, il est important de
clarifier la cause du sommeil non réparateur.

Il est important de noter que le sommeil non re-
parateur est causé non seulement par |'épilepsie elle-
méme et/ou par son traitement, mais peut aussi étre
causé par des troubles du sommeil primaires égale-
ment présents.

Mots clés : Epilepsie, troubles du sommeil, hypersom-
nie, insomnie

Gute Schlafqualitdt kann mit erholsamem Schlaf
gleichgesetzt werden. Erholsamer und ausreichender
Schlaf ist eine Grundvoraussetzung fiir gute Lebens-
qualitat und Leistungsfahigkeit. Nicht erholsamer
Schlaf kann sich als Insomnie (Ein- und Durchschlaf-
storung und Fritherwachen) aber auch als Hypersom-
nie (verlangerte Schlafdauer) manifestieren und fiihrt
zu teils erheblicher Beeintrachtigung der Tagesbefind-
lichkeit in Form von Tagesschlafrigkeit, Mudigkeit und
Leistungsminderung [1]. Schlafstorungen mit Tages-
schlafrigkeit und -miidigkeit sind bei Patienten mit
Epilepsie haufig [2-4]. Schlafstérungen und Depressi-
on kdnnen die Lebensqualitit zeitweise sogar starker
beeintrachtigen als die Anfélle selbst [5]. Daher ist es
ausserordentlich wichtig, bei Patienten mit Epilepsie zu
unterscheiden, ob die Epilepsie oder ihre Behandlung
oder zusatzlich vorliegende primare Schlafstérungen
Ursache der Insomnie, Hypersomnie bzw. Tagesschlaf-
rigkeit und Miidigkeit sind.
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Wodurch kann die Qualitat des Schlafs gestort
werden?

Zu den wichtigsten Ursachen des nicht erholsamen
Schlafs bei Patienten mit Epilepsie zahlen konkomi-
tante primdre Schlafstérungen, epileptische Anfille
wahrend des Schlafes, und die Auswirkungen anfalls-
unterdriuckender medikamentoser Therapie.

1. Konkomitante Schlafstérungen

Unmittelbar evident ist, dass nachtliche Anfalle
den Schlaf storen. Unbeachtet bleibt hingegen hau-
fig die Tatsache, dass Epilepsie und primare Schlafsto-
rungen gleichzeitig auftreten kdnnen. Das obstruktive
Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) als schlafassoziierte
Atemstorung zahlt zu den haufigsten konkomitanten
Schlafstorungen bei Patienten mit Epilepsie. Das OSAS
ist eine schlafbezogene Atemstérung, welche durch
repetitives Sistieren oder Minderung des Atemflusses
flir mindestens 10 Sekunden mit oder ohne Sauerstoff-
desaturation charakterisiert ist. Diese schlafassoziier-
te Atemstorung fiihrt aufgrund der Arousals und der
Sauerstoffdesaturationen zur Stérung der Mikro- und
Makroarchitektur des Schlafes. Die Langzeitfolgen um-
fassen u.a. ein erhohtes Risiko fiir Herzinfarkt, Hirnin-
farkt, sowie arterielle und pulmonale Hypertension [6,
7]. Eine schlafassoziierte Atemstdrung ist bei Patienten
mit therapierefraktarer Epilepsie besonders haufig [8].
Tagesschlafrigkeit, ein Symptom, unter dem die Mehr-
zahl der Patienten mit Epilepsie leidet, wird meist der
anfallsunterdriickenden Medikation zugeschrieben.
Dabei ist gezeigt worden, dass bei Patienten mit Epi-
lepsie lediglich erhéhte Scores fiir OSAS oder ,Rest-
less legs®, nicht jedoch Anzahl, Typ der Medikamente,
Anfallshaufigkeit oder Epilepsiesyndrom einen signi-
fikanten Pradiktor fiir vermehrte Tagesschlafrigkeit
darstellen [9]. Die Risikofaktoren fiir ein Schlafapnoe-
Syndrom unterscheiden sich zwischen Patienten mit
und ohne Epilepsie nicht. Alter, mannliches Geschlecht
und Ubergewicht pradisponieren zu einem OSAS [10].
Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass sich die Thera-
pie des Schlafapnoe-Syndroms mit nachtlicher Uber-
druckbeatmung (,,continuous positive airway pressure®,
CPAP) auch giinstig auf die Anfallsrate auswirkt [11,
12]. Diese Beobachtung lasst vermuten, dass OSAS zu
vermehrten Anfdllen fiihrt. Dabei stehen zwei Mecha-
nismen im Vordergrund: einerseits die Schlaffragmen-
tation durch Apnoen/Hypopnoen mit nachfolgendem
Schlafmangel und andererseits rezidivierende Sauer-
stoffdesaturationen. Eine durch anfallsunterdriickende
Medikation, wie zum Beispiel Valproat, Pregabalin oder
Gabapentin, bedingte Gewichtszunahme stellt eine
haufige Ursache fiir ein OSAS dar. Wenn daher unter
medikamentdser Behandlung im Verlauf eine ,para-
doxe“ Zunahme der Anfalle auftritt, sollte differenzial-
diagnostisch immer auch eine Schlafstérung erwogen
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werden. Bei einer Gewichtszunahme steht dabei das
OSAS im Vordergrund.

Die meisten Schlafstérungen treten zwar bei Pa-
tienten mit Epilepsie nicht haufiger als bei Patienten
ohne Epilepsie auf [3]. Wesentlich ist jedoch, bei Tages-
schlafrigkeit und -mudigkeit die Koexistenz von Schlaf-
storungen zu erwdgen und die Symptome nicht unge-
prift der Epilepsie bzw. der anfallsunterdriickenden
Medikation zuzuschreiben.

Unabhangig von Komorbiditaten zahlt der Schlaf-
mangel zu den haufigsten Ursachen fir Tagesschlaf-
rigkeit. Damit sind auch Patienten mit Epilepsie haufig
davon betroffen. Oft sind sich die Patienten nicht be-
wusst, dass sie gewohnheitsmadssig zu wenig schlafen.
Hinweis darauf kann die Frage nach der Schlafdauer an
Wochenenden oder wahrend Ferien geben. Bei einer
Schlafzeitverlangerung am Wochenende/in den Ferien
um mehr als zwei Stunden ist von einem relevanten
Schlafmangel auszugehen. Schlafdeprivation kann An-
falle provozieren. Daher ist die Therapie des Schlafman-
gels sowohl fiir die Tagesbefindlichkeit als auch fiir die
Anfallskontrolle ein wichtiger Faktor.

Der nicht erholsame Schlaf ist oft Ausdruck einer
Depression. Patienten mit Epilepsie leiden haufig unter
Depression [13-15]. Bekannt ist, dass Depression zu In-
somnie fiihrt, weniger bekannt ist hingegen, dass sich
eine Depression auch in verlangerten Schlafzeiten (Hy-
persomnie), Tagesschlafrigkeit und Mudigkeit ausdrii-
cken kann [16]. Weil Depression so hdufig bei Patienten
mit Epilepsie vorkommt, ist es wichtig, nicht nur die
Schlafstorung oder die Storung der Tagesbefindlichkeit
zu erkennen, sondern differenzialdiagnostisch eine De-
pression als deren Ursache zu erwdagen. Wenn sich die
Depression als Insomnie manifestiert, sollten sowohl
die Depression als auch die Insomnie therapiert wer-
den.

Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus fiihren eben-
falls zu Tagesschlafrigkeit/Miidigkeit. Zu solchen Sto-
rungen zahlen der irreguldre Schlaf-Wach-Rhythmus,
das Schichtarbeitersyndrom sowie das Syndrom mit
verzogerten oder vorverlagerten Schlafphasen. Ge-
meinsam ist allen Stérungen die Unfahigkeit, zu ge-
wiinschten bzw. sozial akzeptierten Zeiten einschlafen
und aufwachen zu kénnen [1].

Die Insomnie kann prasentierendes Symptom eines
sRestless legs“-Syndromes (RLS) sein. Das RLS verur-
sacht vorwiegend gegen Abend und in Ruhe (fast im-
mer beim Einschlafen) unangenehme Sensationen
in den Beinen (seltener in den Armen) und zwingt die
Patienten dazu, sich zu bewegen, aufzustehen und he-
rumzugehen. Das RLS ist mit einer Pravalenz von 5-15
% und 2,5 % bei medikamentés Behandlungsbediirf-
tigen relativ haufig [17] und damit auch bei Patienten
mit Epilepsie relevant. Zu den Risikofaktoren zahlen
weibliches Geschlecht, Schwangerschaft, Eisenman-
gel, niedriger soziookonomischer Status, hoheres Alter,
positive Familienanamnese fiir RLS und psychiatrische
Komorbiditaten [17]. Bekannt ist, dass Zonisamid und
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Phenytoin zu einem RLS fiihren kdnnen [18, 19].

2. Epileptische Anfalle wahrend des Schlafs

Schlaf und epileptische Anfélle beeinflussen sich
gegenseitig [20]. Schlafmangel kann Anfdlle provo-
zieren und gleichzeitig treten zum Beispiel Frontallap-
penanfdlle und Anfille bei der juvenilen Myoklonuse-
pilepsie weit liberwiegend im Schlaf bzw. unmittelbar
nach dem Schlafen auf [21]. Der Schlaf ist durch wie-
derkehrende Zyklen der Schlafphasen ,non-rapid eye
movement”“ (NREM)-Schlaf, bestehend aus Leichtschlaf
(= Stadium 1 und 2) und Tiefschlaf, und ,rapid eye mo-
vement“ (REM)-Schlaf charakterisiert. Im Vergleich
mit dem Wachzustand aktivieren Tiefschlaf [22-24]
und REM-Schlaf [25] interiktale epileptiforme neu-
ronale Aktivitat. Epileptische Anfdlle treten haufiger
im NREM- als im REM-Schlaf auf. Im Gegensatz zur
interiktalen epileptiformen Aktivitdt, manifestieren
sich fokal beginnende epileptische Anfille liberwie-
gend im Leichtschlaf [26]. Temporallappenanfalle gene-
ralisieren haufiger, wenn sie im Leichtschlaf auftreten
[27]. Epileptische Anfdlle storen die Schlafarchitektur.
Gleichzeitig kommt es haufiger zu spontanen, das
heisst unabhangig von Anfdllen auftretenden Arousals
und Erwachen [28]. Epilepsie ist mit einer , Instabilitat*
des Schlafes assoziiert. Darliber hinaus konnte gezeigt
werden, dass, unabhangig davon, ob bei Patienten mit
Temporallappenepilepsie  komplex-partielle  Anfalle
tagstliber oder nachts auftraten, der Anteil REM-Schlaf
vermindert war. Nachtliche Anfdlle fiihrten dartiber
hinaus zu erhohtem Anteil Stadium 1, verminder-
tem Anteil Stadium 2 und 3 (Tiefschlaf), reduzierter
Schlafeffizienz (Schlafeffizienz entspricht dem Ver-
héltnis von Schlafdauer zu Bettliegezeit) [29] und zu
vermehrter Tagesschlafrigkeit [30]. Nachtliche An-
falle haben also einen erheblichen Einfluss auf die
Schlafregulation und beeinflussen diese weit tber die
unmittelbar auf den Schlaf folgenden Stunden hinaus.

3. Schlafstorende Wirkung anfallsunterdrii-
ckender Medikation

Anfallsunterdriickende  Medikation  beeinflusst
den Schlaf in sehr unterschiedlicher Weise [31]. Die
meisten der adlteren Medikamente erhohen zwar
haufig die Schlafeffizienz und verkiirzen die Einschlaf-
latenz, verursachen aber vermehrte Tagesschlafrigkeit
und Midigkeit. Phenobarbital und Primidone konnen
daruiber hinaus Depression verursachen. Psychiatrische
und damit auch schlafstérende Wirkung kénnen selten
auch neuere Medikamente wie zum Beispiel Levetira-
zetam und Lamotrigin haben. Einige der neueren Me-
dikamente scheinen positive Auswirkungen auf den
Schlaf zu haben. Gabapentin fiihrte beispielsweise zur
Zunahme von REM- und Tiefschlaf und erhohte die
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Schlafeffizienz [32, 33]. Diese positiven Wirkungen von
Gabapentin auf den Schlaf konnten allerdings keine
Besserung der Tagesschlafrigkeit bewirken [33]. Lamo-
trigin fiihrte zu vermehrtem REM-Schlaf, verminderter
Anzahl von Schlafstadienwechseln und vermindertem
Tiefschlaf. Gelegentlich kann Lamotrigin zu einer er-
heblichen Einschlafstérung fiihren, wobei eine Umver-
teilung der Dosis — zum Beispiel Hauptdosis morgens
— héufig das Problem |6st.

4. Fallberichte

Abschliessend sollen zwei Fallberichte, die sich eng
an Patienten unserer Klinik orientieren, den Zusam-
menhang zwischen Schlaf, gestértem Schlaf und Epi-
lepsie illustrieren.

Fallbericht 1:

Ein 36-jahriger Landwirt und Lastwagenchauffeur
wird uns vom behandelnden externen Pneumologen
in das Schlaflabor zugewiesen, weil trotz guter Be-
handlung des Schlafapnoe-Syndroms mit CPAP seit 2
Monaten Tagesschlafrigkeit und -miidigkeit persistie-
ren. Es wird uns die Frage nach der Fahreignung dieses
Patienten gestellt. Im nachfolgenden multiplen Wach-
haltetest zeigte sich, dass in 3 von 4 Tests sogenannte
Mikrosleeps auftraten. Mikrosleeps bezeichnen Episo-
den mit geschlossenen Augen und elektroenzephalo-
graphischem Schlaf, die > 3sec und < 15sec dauern. Von
diesen 3 Mikrosleeps nahm der Patient nur einen recht-
zeitig wahr, das heisst bei 2 von 3 Mikrosleeps signali-
sierte er erst nach dem Erwachen , drohenden Schlaf“
Zudem traten im EEG mehrfach generalisierte Spike-
Wave-Komplexe auf. Eine Epilepsie war bislang nicht
bekannt. Das Schlafapnoe-Syndrom war mittels respi-
ratorischer Polygrafie, das heisst mittels einer nicht
Uiberwachten, ambulanten Aufzeichnung von (Kar-
dio-) respiratorischen Variablen ohne EEG-Ableitung,
diagnostiziert worden. Die ergdnzend getestete
Reaktionszeit im Fahrsimulator war durch das Auftreten
von Spike-Wave-Komplexen verlangert. Aufgrund der
Mikrosleeps und der beeintrachtigten Reaktionszeit war
die Fahreignung nicht mehr gegeben. Wegen der ge-
neralisierten Ausbriiche epilepsietypischer Potenziale
bestand der hochgradige Verdacht auf eine primar ge-
neralisierte Epilepsie, so dass eine weitere Beurteilung
in unserer Epilepsiesprechstunde stattfand. Hier wurde
von der anwesenden Ehefrau berichtet, dass bereits
seit 2-3 Jahren vor allem morgens Episoden auftreten,
wahrend derer ihr Mann ca. 15 min lang nicht spreche
und immer wieder mit den Augen blinzle. Bis auf eine
Adipositas war der Patient im Ubrigen gesund. Das EEG
zeigte epilepsietypische Potenziale in Form von Spike-
und Polyspike-Wave-Komplexen sowie eine nahezu
doppelt so lange Reaktionszeit bzw. fehlende Reaktion

Epileptologie 2012; 29

13



wahrend epilepsietypischer Potenziale. Die fehlende
Fahreignung hatte erhebliche sozio-6konomische Kon-
sequenzen. Der Patient konnte seiner zusatzlichen
Erwerbstatigkeit als Lastwagenchauffeur nicht mehr
nachkommen, und auch der Einsatz auf dem Bauern-
hof war eingeschrankt. Aufgrund der Adipositas (BMI
35) wurde als anfallsunterdriickende Medikation To-
piramat mit einer Zieldosis von 300 mg/die (BMI 35)
eingefiihrt. Die Verlaufskontrolle nach 10 Wochen
zeigte, dass die Abwesenheitszustande zwar seltener
waren (aktuell alle zwei Wochen, zuvor ca. vier Mal
pro Woche), aber seit einer Tagesdosis von Topiramat
200 mg/d, Nausea, Erbrechen 3-4 x/Woche, vermehrte
Reizbarkeit und Aggressivitat auftraten. Der Gewichts-
verlust betrug 4 kg. Das im Rahmen der Sprechstunde
durchgefiihrte EEG zeigte zweimalig generalisierte
Spike-Wave-Komplexe unter Topiramat 300 mg/d. Da
das vordringlichste Ziel unverandert die schnellstmog-
liche Anfallsfreiheit zur Wiedererlangung der Fahreig-
nung war, wurde eine ,,add-on“-Therapie mit Valproat,
Zieldosis 2000 mg/d, begonnen. Die néchste Verlaufs-
kontrolle erfolgte nach 6 Monaten. Dabei gab der Pa-
tient an, dass er zwischenzeitlich voriibergehend eine
Bioresonanztherapie durchgefiihrt und selbststandig
beide anfallsunterdriickenden Medikamente abgesetzt
habe. Auf Anraten des Hausarztes hatte er dann aber
wieder mit Valproat begonnen. Mit Sistieren von To-
piramat sei auch die vermehrte Aggressivitat und Ge-
reiztheit verschwunden. Erst nach einer Dosiserh6hung
von Valproat von 2000 mg auf 3500 mg/d konnten im
EEG nur noch nach starker Hyperventilation kurze Aus-

briiche epileptiformer Aktivitat provoziert werden.

Fall 1 illustriert, wie wichtig es ist, dass die Ursache
des Symptoms Tagesschldfrigkeit gefunden und behan-
delt wird.

Fallbericht 2

Vom Hausarzt wurde uns ein 20-jahriger Patient
zugewiesen, der seit ca. acht Monaten unter einem ge-
storten Schlaf litt, weil er regelmdssig erwachte. Dabei
,ziehe es ihm das Gesicht zusammen®, und er konne
den rechten Arm ,,nicht kontrollieren® Diese ca. 20 Se-
kunden dauernden Episoden seien stereotyp und wiir-
den sehr selten auch tagsiiber auftreten, zum Beispiel
wenn er sich auf dem Sofa entspannen wolle. Wahrend
dieser Episoden sei er bei vollem Bewusstsein, konne
jedoch nicht sprechen, verstehe aber das Gesprochene.
Nachfolgende Mudigkeit wurde verneint. Er leide aber
mittlerweile an erheblicher Tagesmidigkeit und Ta-
gesschlafrigkeit (,Epworth Sleepiness Scale Score“
16/24, pathologisch wenn > 10 von 24). Das interiktale
EEG war normal. Normal war auch das MRI des Gehirns,
welches gemass Epilepsieprotokoll durchgefiihrt wor-
den war. Zur weiteren Abklarung wurde eine 5-tagige
Langzeit-Video-EEG-Ableitung durchgefiihrt. Es konn-
ten 33 patiententypische Anfille aufgezeichnet wer-
den, welche durchschnittlich 20 Sekunden andauerten.
Diese Anfalle traten ausschliesslich im Schlaf wahrend
des NREM-Stadiums 2 (Leichtschlaf) auf. Aufgrund der
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Abbildung 1: EEG und EKG zu Anfallsbeginn: Bifrontale Amplitudensuppression sowie Uberlagerung mit Muskelartefakten in
den frontozentralen EEG-Ableitungen. Zunahme der Herzfrequenz.
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elektroklinischen Befunde handelte es sich um Frontal-
lappenanfalle. Die Semiologie mit tonischer Verkramp-
fung der Muskulatur und relativ kurzer Dauer sowie die
fehlende iktale und postiktale Bewusstseinsstorung
sprachen fiir einen frontalen Anfallsursprung. Die wah-
rend der Anfdlle zu beobachtende ,Fechterstellung*
mit Beugung und Elevation des rechten Armes, einer
Kopfdrehung nach rechts sowie die Storung der Sprach-
produktion wiesen auf einen linksseitigen Anfallsur-
sprung. Das iktale EEG war durch Muskelartefakte nur
eingeschrankt beurteilbar. Allerdings zeigte sich initial
oft eine bifrontale Amplitudensuppression (Abbildung
1) sowie teils eine Rhythmisierungstendenz mit Fre-
quenzentwicklung in den frontozentralen Ableitungen.
Damit konnte die Diagnose einer wahrscheinlich
symptomatischen, das heisst radiologisch nicht
lasionellen, Frontallappenepilepsie mit fokalen Anfal-
len gestellt werden.

Therapeutisch war bei hochgradigem Verdacht auf
eine Epilepsie bereits vor Beginn des Langzeit-Video-
EEGs mit Levetiracetam (2000 mg/d) begonnen wor-
den, worunter die Anfalle bereits seltener auftraten.
Bei noch fehlender Anfallsfreiheit wahrend der EEG-
Ableitung wurde die Therapie mit Levetiracetam mit
Oxcarbazepin (Praparat mit verlangsamter Wirkstoff-
freisetzung) ergdnzt. Eine nach drei Monaten erfolgte
klinische Verlaufskontrolle ergab eine seit acht Wochen
anhaltende Anfallsfreiheit unter Levetiracetam (2000
mg/d) und Oxcarbazepin (1800 mg/d). Die Tagesschlaf-
rigkeit hatte sich normalisiert (,Epworth Sleepiness
Scale Score“ betrug 8/24).

Fall 2 illustriert, dass ndichtliche epileptische Anfiille
zu einer erheblichen Beeintrdichtigung der Tagesbefind-
lichkeit fiihren kénnen.

Die Frage nach gestortem Nachtschlaf und nach Ta-
gesschlafrigkeit/Mudigkeit ist bei Patienten mit Epilep-
sie ein sehr wichtiger Teil der Systemanamnese. Bei der
Suche nach den Ursachen einer Tagesschlafrigkeit/Mii-
digkeit oder des nicht erholsamen Nachtschlafes sollte
die Differenzialdiagnose weit gefasst werden.
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