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Assoziation von territorialen Hirninfarkten mit Krampfanfallen

1. Einleitung

Der Terminus ,akuter Schlaganfall“ bezeichnet ein Syndrom, das durch ein plotzlich
einsetzendes, fokal zentralnervéses Defizit gekennzeichnet ist und mit dem Begriff ,,Hirninsult™
(engl. stroke) oder den Begriffen ,,Apoplex“ und ,Hirnschlag“ synonym belegt wird.
Grundsidtzlich kann zwischen ischdmischen, hdmorrhagischen (Hirnblutung) und nicht
vaskuldren Insultsyndromen unterschieden werden [1]. Fiir die vorliegende Arbeit wurden
Patienten mit einem neu erlittenen ischdmischen, kortikalen oder lakunaren Infarkt

eingeschlossen und in Bezug auf das Auftreten epileptischer Anfélle miteinander verglichen.

Die Schlaganfallhdufigkeit steigt mit zunehmendem Alter an. Laut dem Erlanger Schlaganfall-
register fand sich im Zeitraum von 1994-1996 eine jahrliche Schlaganfallinzidenz von 182 pro
100.000 Einwohner fiir Deutschland iiber alle Altersgruppen. Die Inzidenz stieg dabei von
4/100.000 in der Altersgruppe der 25- bis 34-Jdhrigen auf 2117/100.000 bei den {iber
84-Jahrigen [2].

Die Internationale Liga gegen Epilepsie (International League Against Epilepsy; ILAE) und das
Internationale Biiro fiir Epilepsie (International Bureau for Epilepsy; IBE) haben
Konsensusdefinitionen fiir die Begriffe ,.epileptischer Anfall“ und ,,Epilepsie® erarbeitet [3].
Demnach wird ein epileptischer Anfall als ein voriibergehendes Auftreten von krankhaften
nervalen Befunden und/oder Symptomen aufgrund einer pathologisch exzessiven oder
synchronen neuronalen Aktivitdt im Gehirn definiert. Epilepsie wird als eine Stoérung des
Gehirns definiert, die durch eine dauerhafte Neigung zur Entwicklung epileptischer Anfille
sowie durch die neurobiologischen, kognitiven, psychologischen und sozialen Konsequenzen
dieses Zustandes gekennzeichnet ist. Die Diagnose einer Epilepsie setzt das Auftreten
mindestens eines epileptischen Anfalls voraus [3]. D. h. bereits nach einem ersten epileptischen
Anfall ist von einer Epilepsie auszugehen, sofern sich auch dauerhafte zerebrale Verédnderungen
nachweisen lassen, die mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit epileptischer Anfille einhergehen.
Epileptische Erkrankungen treten mit zwei Inzidenzgipfeln auf: Vor allem jiingere und éltere

Menschen sind betroffen. Nach dementiellen Erkrankungen und Schlaganfillen stellt die
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Epilepsie die dritthdufigste neurologische Erkrankung des élteren Menschen dar. Sie gehdren zu
der Gruppe mit der hochsten Inzidenz fiir Epilepsie in der Bevilkerung [4]. Man geht davon aus,
dass etwa 1/3 aller epileptischen Neuerkrankungen jenseits des 60. Lebensjahres beginnen und
ca. 50% aller erwachsenen Epilepsiepatienten é&lter als 60 Jahre sind [5]. Die Inzidenz
erstmaliger epileptischer Anfélle wird bei > 60-Jdhrigen mit 127/100.000 beziffert. Neben der
Inzidenz steigt auch die Prdvalenz der Epilepsien und erreicht Werte von 1,2 % bei
> 85-Jahrigen. Ischdmische Schlaganfille werden oberhalb des 60. Lebensjahres mit 25-60 %
als die héufigste Ursache epileptischer Anfélle angesehen [6].

Die Zunahme von Altersepilepsien stellt aufgrund der kontinuierlich steigenden
Lebenserwartung einen bedeutenden epidemiologischen Trend dar. Nach Angaben des
statistischen Bundesamtes wird sich die Alterspyramide erheblich verédndern. Der Anteil der tiber
65-Jahrigen in der Bevolkerung wird in Deutschland voraussichtlich auf mehr als 30 % im
Jahr 2030 ansteigen, so dass mit einer deutlichen Zunahme einer hoheren Altersreprésentation
nicht nur in der gesunden Gesamtbevolkerung, sondern auch fiir Epilepsiepatienten gerechnet

werden muss [7].

Die Klassifikation epileptischer Anfdlle beruht auf deren klinischer Semiologie. In der
vorliegenden Studie erfolgte die Einteilung nach den Richtlinien der International League
Against Epilepsy [8]. Zusammengefasst unterscheidet man in der Literatur zwischen fokalen
Anfillen (einfache und komplex fokale Anfille sowie sekundér generalisierte tonisch-klonische
Anfille), generalisierten Anfdllen (Absencen, myoklonische Anfille, klonische Anfille, tonisch-
klonische Anfille, atonische und tonische Anfille) sowie nicht-klassifizierbaren epileptischen

Anfillen.

Die Studienlage beziiglich der Einteilung in sogenannte frithe und spéte epileptische Anfille
nach erlittenem Schlaganfall ist nicht einheitlich. Frithanfélle wurden definiert als innerhalb von
24 bis 48 Stunden [9, 10], innerhalb einer Woche [11, 12], innerhalb von zwei Wochen [13, 14,
15, 16] oder innerhalb eines Monates [17] nach Apoplex auftretend. In der vorliegenden Arbeit
wurden gemél den Richtlinien der ,International League Against Epilepsy* [18] epileptische
Anfille als Frihanfille definiert, wenn diese innerhalb von einer Woche nach erlittenem
Apoplex auftraten. Dabei werden als Immediate-Anfille Anfélle bezeichnet, welche innerhalb
der ersten 24 Stunden nach dem Ereignis (Schlaganfall) auftreten. Kam es spiter zu

Krampfanfillen, wurden sie als Spatanfille klassifiziert.
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Es liegen bereits einige Arbeiten vor [9-15, 17, 19-31], in denen das Auftreten epileptischer
Anfille nach Schlaganfillen untersucht wurde. Dabei fillt zunichst eine grole Heterogenitit der
Studiendesigns auf (retrospektive Studien, unterschiedliche Fallzahlen und Altersklassen,
Gebrauch verschiedener Terminologien, keine oder verschiedene Differenzierung zwischen
frithen und spéten epileptischen Anfillen, Einschluss intrazerebraler Blutungen, verschieden
lange Follow-up-Zeitrdume). Somit bleibt der aktuelle Wissensstand zu Pathophysiologie,
Epidemiologie, Risikofaktoren und Therapie von Epilepsien nach erlittenem Schlaganfall

weiterhin unvollstindig und zum Teil widerspriichlich.



1.1. Ziel der Untersuchung

Mit der hier vorgelegten prospektiven, beobachtenden Studie soll ein Beitrag zum besseren
Verstdndnis von Epidemiologie, Kausalitit und Therapie epileptischer Anfélle bei Patienten mit

Hirninfarkten geleistet werden.

Insbesondere folgende Fragestellungen sind Gegenstand der vorliegenden Studie:

L. Wie hiufig treten epileptische Anfdlle nach kortikalen im Vergleich zu lakunaren
Infarkten auf?

II. Unterscheiden sich die Epilepsiepatienten beider Schlaganfallgruppen beziiglich des
Anfallszeitpunktes, der Anfallssemiologie und der EEG-Befunde?

III.  Kann der bislang stets vermutete Kausalbezug zwischen kortikalen Hirninfarkten und
Krampfanfillen bestdtigt und quantifiziert werden? Konnen Risikofaktoren fiir das

Auftreten von epileptischen Anfillen bei Schlaganfallpatienten benannt werden?

IV.  Besteht innerhalb der Patientengruppe mit erlittenem epileptischen Anfall eine gute

Anfallskontrolle unter Antikonvulsivaeinnahme?

V. Unterscheiden sich Patienten mit kortikalem Infarkt und Patienten mit lakunarem Infarkt

hinsichtlich ihrer Mortalitatsraten?
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1.2. Atiologie und Pathogenese epileptischer Anfille

1.2.1. GABA-Hypothese

Die ,,GABA-Hypothese* besagt, dass Verdnderungen in einer oder mehreren Komponenten des
GABA-ergen Systems eine epileptiforme Aktivitit generieren konnen. Im zentralen
Nervensystem kommt der GABA (Gamma-Aminobuttersdure) eine Schliisselrolle in der
Kontrolle neuronaler Erregbarkeit zu. Inhibitorische postsynaptische Potentiale (IPSPs) werden
fast ausschlieBlich iiber die GABA vermittelt, die an pridsynaptischen terminalen Axonen von
inhibitorischen Interneuronen freigesetzt wird und anschlieend ihre inhibitorische Wirkung iiber
die Aktivierung von GABA-Rezeptoren (zwei Subtypen GABA-A und B) entfaltet. Eine
verminderte Wirksamkeit des GABA-ergen Systems fiihrt zu einer neuronalen Ubererregbarkeit

und epileptischen Erkrankungen [16].

1.2.2. Friihe versus spite epileptische Anfille

Aufgrund der angenommenen unterschiedlichen zugrunde liegenden Pathomechanismen wird in
der Literatur oft eine Unterscheidung von Friih- und Spétanfillen vorgenommen, wobei keine
eindeutige pathophysiologische Erkldrung fiir den Ein- bzw. Zwei-Wochen-Cut-Point existiert
und somit eine klare zeitliche Trennung zwischen Frith- und Spitanfillen nicht mdéglich

erscheint.

Pathophysiologisch wird davon ausgegangen, dass in der Akutphase zytotoxisch-metabolische
Effekte — unter anderem mit Freisetzung von Glutamat und Elektrolytverschiebungen im
Membranbereich der Nervenzellen — zu einer verminderten Depolarisationsschwelle, vor allem

im Bereich der Penumbra, fithren [20, 23].

Bei Spitanfillen stehen die strukturellen Verdnderungen mit Ersatz von Neuronen durch
Gliazellen im Vordergrund, die z.B. zu einem Verlust GABA-erger inhibitorischer Projektionen
fiihren [22, 23, 32, 33]. So konnen sich auch noch Monate und Jahre nach einem Apoplex

strukturelle Verdnderungen im Gehirn zu einem epileptischen Fokus entwickeln.
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1.2.3. Epileptische Anfille infolge subkortikaler Infarkte

Die Hirnrinde ist als der primére Ort fiir die Generierung epileptischer Anfille bekannt, aber sie
ist nicht der einzige. Auch multifokale subkortikale Ischdmien (Morbus Binswanger) konnen mit
epileptischen Anfillen assoziiert sein, wie Mayer et al. [34] am Beispiel einer 69-jahrigen Frau

in einem klinisch-pathologischen Casereport beschreiben.

Der zugrunde liegende Mechanismus epileptischer Anfille, die durch subkortikale Lésionen
(meist Folge der small-vessel Erkrankungen) verursacht sind, ist nicht verstanden [13].

Experimentelle Studien identifizieren einen exzitatorischen thalamo-kortikalen Schaltkreis. Die
Basalganglien konnen die elektrische thalamische Aktivitit modulieren und Unterbrechungen in
diesen Schaltkreisen konnen moglicherweise das Auftreten von epileptischen Anfdllen nach

subkortikalen Infarkten erkliren [35].

Avrahami et al. [36] nehmen an, dass es in der Umgebung von lakunaren Infarkten zu einer
Hyperdmie kommt, welche die elektrische Aktivitdit von Neuronenmembranen beeintrichtigt.
Bei 22-38 % der Patienten mit lakunaren Infarkten wurden pathologische Befunde in der
elektroenzephalographischen Untersuchung festgestellt [30], so dass hier eine kortikale
Mitbeteiligung bei lakunaren Infarkten anzunehmen ist. In der Studie ,,Seizures after stroke* von
Bladin et al. [13] zeigten Patienten mit lakunaren Infarkten eine kortikale Dysfunktion im Single
Photon Emission CT (SPECT) und hatten auch bei normalen CCT-Befunden lateralisierte EEG-
Auffalligkeiten. Auch Giroud [37] ist der Auffassung, dass bei lentikulostriatalen Infarkten,
neben der Ischdmie in der ,,Tiefe der Hemisphére* auch der kortikale Blutflul involviert sein
kann. Bentes et al. [35] diskutieren das mogliche Vorhandensein einer Diaschisis zwischen dem

lentikulostriatalen Infarktareal und ipsilaterokortikalen Neuronen.

1.3. Diagnostik von epileptischen Anfillen

Im hoheren Lebensalter sind viele epileptische Anfille schwieriger zu diagnostizieren, da im
Vergleich zu jiingeren Patienten die klinische Présentation epileptischer Anfélle weniger
spezifisch ist. Vor allem bei dlteren Patienten konnen unspezifische Symptome wie Verwirrtheit

und Gedichtnisstérungen Ausdruck epileptischer Anfélle sein [38].
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Zu beachten ist, dass viele Medikamente (z. B. Antibiotika, Antidepressiva, Analgetika,
B-Blocker, L-Dopa, Prednisolon, Bronchodilatatoren) die Krampfschwelle senken koénnen [39,

40]. Auch asymptomatische zerebrale Infarkte konnen zu einer Epilepsie fithren [40].

Neben einer ausfiihrlichen Eigen- und Fremdanamneseerhebung (Anfallsanamnese,
Vorerkrankungen einschlieflich der Vormedikation, Familienanamnese) und der genauen
Erhebung eines neurologischen wund psychischen Befundes sind laborchemische,

elektrophysiologische und radiologische Zusatzuntersuchungen von Bedeutung.

Zusétzlich zu der konventionellen EEG-Diagnostik konnen ein Schlaf- und/oder Schlafentzugs-
EEG, eine Langzeit-EEG-Registrierung oder eine Video-EEG-Ableitung zur Anwendung
kommen. Insbesondere ein Video-EEG-Monitoring kann oftmals bei dlteren Patienten helfen,

zwischen epileptischen und nicht epileptischen Anféllen zu unterscheiden [41].

Elektroenzephalographische Verdnderungen sollten immer im klinischen Kontext interpretiert
werden, da mit steigendem Alter 12-38 % aller gesunden Personen Auffilligkeiten im EEG
entwickeln [39]. Andererseits treten bestimmte EEG-Befunde, die als Normvarianten zu
Verwechselungen fithren kdnnen, wie z. B. intermittierende temporale Verlangsamungen oder
subklinische rhythmische Entladungen der Erwachsenen (SREDA), im Alter haufiger auf [42].
Zudem nimmt die Sensitivitdt des interiktalen EEGs im Alter ab. So sind im Alter zum Beispiel
nur 10-20 % der Anfille nach Hirninfarkt oder bei ZNS-Tumoren mit epilepsietypischen
Veranderungen im EEG verbunden [42].

Die Sensitivitdt filir interiktale epilepsietypische Potentiale bei Epileptikern steigt nach
wiederholter Durchfithrung auf bis zu 92 % [43]. Nach vier unauffilligen EEGs ist nicht mehr

mit einem zusétzlichen Erkenntnisgewinn zu rechnen.

Bildgebende diagnostische Verfahren sind das CCT und das (diffusions- und
perfusionsgewichtete) c-MRT. Seltener in der Primirdiagnostik, haufiger aber in der
prachirurgischen Diagnostik, kommen funktionelle nuklearmedizinische Verfahren wie die
Positronenemissionstomographie (PET) und die Single-Photon-Emissionscomputertomographie
(SPECT) zum Einsatz. Selten wird die quantitative Magnetresonanztomographie (wie die

Volumetrie des Hippocampus zur Erkennung von Hippocampusatrophien) eingesetzt.
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Neben den genannten Untersuchungsmethoden kommt in der Epilepsiediagnostik immer ofter
die Magnetenzephalographie (MEG) zur Anwendung. Mit dieser konnen kleinste Magnetfelder
im Gehirn gemessen und somit iiberaktive Hirnregionen von Epilepsie-Patienten lokalisiert

werden.

1.4. Medikamentose Therapie epileptischer Anfalle

Eine Epilepsieerkrankung kann profunde soziale, physische und psychologische Auswirkungen
haben. Deshalb ist neben einer genauen Diagnosestellung eine gute Behandlung unerlésslich.
Therapieziel ist die Erhaltung von Lebensqualitit durch Anfallsfreiheit mit moglichst wenig

Nebenwirkungen und bestmoglicher beruflicher und sozialer Integration.

Bei der medikamentdsen Therapie im hoheren Lebensalter ist zu beachten, dass édltere Menschen
eine andere Pharmakokinetik (vermindert sind Proteinbindung, hepatische Metabolisierung,
renale Elimination) und Pharmakodynamik (Verdnderungen der Neurotransmittersysteme,
Rezeptorfunktionen, Homoostase) von Antiepileptika aufweisen [40]. Eine herabgesetzte
Albuminserumkonzentration bei dlteren Patienten ist der Grund fiir eine erhohte Toxizitét von
Antiepileptika mit einer hohen Proteinbindung (Phenytoin, Carbamazepin und Valproat), da es
zu einem Anstieg des freien, ungebundenen Anteils des Pharmakons kommt. Trotz einer im
therapeutischen Bereich liegenden Serumkonzentration des Medikamentes kann es dabei zu
Nebenwirkungen kommen. Deshalb ist in einigen Féllen die Bestimmung der freien
ungebundenen Wirkstoffkonzentration des Medikamentes notwendig [44], routinemiBige

Messungen der freien Antiepileptika-Serumspiegel sind jedoch nicht notwendig [45].

Eine medikamentose Behandlung ist nach der derzeit vorliegenden Literatur vor allem bei
sogenannten Spétanfillen nach erlittenem Hirninfarkt indiziert, da diese in {iber 50 % der Falle
zu einer Epilepsie fithren [20]. Bis zu 80 % der Patienten, deren Epilepsie im hoheren Alter

begonnen hat, konnen unter einer antiepileptischen Medikation anfallsfrei sein [40].
Prinzipiell ist eine Monotherapie in der geringsten effektiven Dosis bei niedriger Startdosis und
langsamer Titration anzustreben. Bei dlteren Patienten ist die zu applizierende Dosis um etwa

50 % geringer als bei Erwachsenen zwischen dem 18. und 60. Lebensjahr [6].
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Nicht zu unterschitzen ist das neuropsychologische und psychiatrische Nebenwirkungsprofil
vieler Antiepileptika, das sich oftmals negativ auf den weiteren Behandlungsverlauf auswirkt.
Das jeweilige Interaktions- und Nebenwirkungsprofil sollte immer Beachtung finden, anzuraten
sind regelméBige Bestimmungen der therapeutischen Wirkspiegel. Dabei ist zu beriicksichtigen,

dass die Serumwirkspiegel Schwankungen im Tagesverlauf unterliegen.

Fiir die Behandlung einer bei &lteren Patienten neu diagnostizierten Epilepsie wurde bislang
vorgeschlagen, Antikonvulsiva der neuen Generation — wie Gabapentin, Lamotrigin,
Levetiracetam oder Topiramat — vermehrt zu verwenden; Oxcarbazepin wird nur eingeschrénkt

empfohlen [80, 81, 82, 56].

Die neuen Antiepileptika sind den alten beziiglich ihres Nebenwirkungs- und
Interaktionsspektrums tiberlegen, jedoch nicht in Bezug auf ihre Wirksamkeit. So wurde in zwei
randomisierten, kontrollierten Studien, fiir die speziell dltere Patienten rekrutiert wurden,
gezeigt, dass Lamotrigin und Gabapentin bei &hnlicher Wirksamkeit [50, 51] weniger

Nebenwirkungen als Carbamazepin aufweisen.

Gabapentin, fiir welches keine Medikamenteninteraktion bekannt ist, sollte aufgrund seiner
renalen Clearance nicht bei Niereninsuffizienz verordnet werden. Als Ausweichpriparat kann
Lamotrigin (hepatische Metabolisierung) eingesetzt werden [44]. Carbamazepin hingegen wirkt
wie Phenytoin und Phenobarbital enzyminduzierend und kann somit die Serumkonzentrationen
von anderen Medikamenten senken. Gerade é&ltere Patienten nehmen meist mehrere

Medikamente ein, deren Wechselwirkungen prinzipiell mitberiicksichtigt werden miissen.

In der britischen SANAD-Doppelstudie [52, 53] wurden erstmals dltere und neuere
Antiepileptika in der Ersttherapie iiber einen ldngeren Zeitraum und an einer groeren
Patientengruppe untersucht. Insgesamt zeigte die Studie bei Patienten mit fokalen Anfillen einen
Vorteil von Lamotrigin gegeniiber dem Standardmedikament Carbamazepin. Valproat konnte am
meisten bei Patienten mit generalisierter Epilepsie oder unklarem Epilepsiesyndrom {iberzeugen
und sollte nach Einschitzung der Autoren weiterhin das bevorzugte Mittel bleiben. Auf die
zugrunde liegende Atiologie der epileptischen Anfille wurde in dieser Studie nicht niher

eingegangen.
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Neben der medikamentosen Therapie sind allgemeine Verhaltensregeln (Einhaltung eines
regelmifigen zirkadianen Rhythmus, Vermeidung anfallsprovozierender Faktoren) von
Bedeutung. Gegebenenfalls sollte eine Aufkldrung iiber eine nicht gegebene Fahrtauglichkeit

erfolgen.

Bisher wurde noch nicht festgestellt, ob nach einer anfallsfreien Zeit die medikamentdse
Therapie beendet werden kann; die meisten dlteren Patienten erhalten eine Dauermedikation
[40]. Eine Entscheidung, ob die Medikamente nach jahrelanger Anfallsfreiheit (3—5 Jahre)
fraktioniert abgesetzt werden konnen, bleibt unter Beachtung zusitzlicher Faktoren (z.B.

vorliegendes Anfallssyndrom, EEG-Befund) immer eine Einzelfallentscheidung [54].

Auf andere, teils additive therapeutische MaBnahmen wie ketogene Didt, alternative
Therapieverfahren (Homoopathie, Akkupunktur und Biofeedback) oder auch die Stimulation des
N. vagus, die tiefe Hirnstimulation und die transkranielle Magnetstimulation kann im

Zusammenhang dieser Arbeit nicht ndher eingegangen werden.

2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

Jéhrlich werden in der Klinik flir Neurologie der Berufsgenossenschaftlichen Kliniken
Bergmannstrost Halle (Saale) ca. 1400 Patienten stationir behandelt. 327 Patienten, die aufgrund
eines supratentoriellen zerebralen Infarktes in unserer Klinik in den Jahren 1999 und 2000
behandelt wurden und die unten aufgefiihrten Einschlusskriterien erfiillten, wurden in die Studie

aufgenommen.
Die Datenerhebung (demographische, anamnestische, klinische, neurologische und radiologische

Daten) erfolgte bei allen Patienten zu Studienbeginn (erster stationdrer Aufenthalt in den Jahren

1999 bzw. 2000 aufgrund eines neu aufgetretenen zerebralen Infarktes).
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Die ambulant behandelnden Arzte wurden um eine Zuweisung der Studienpatienten in unsere
Klinik bei Auftreten eines erneuten Schlaganfalles oder epileptischen Ereignisses gebeten.
Bei jedem weiteren stationdren Aufenthalt in unserer Klinik wurden folgende Fragestellungen

bearbeitet:

1. Wurde ein erneuter Apoplex diagnostiziert?
Wurde diese Frage bejaht, erfolgte die Erfassung des Ereignisdatums sowie der

Infarktlokalisation.

2. Erlitt der Patient einen epileptischen Anfall? Bei Auftreten von epileptischen Anfillen
wurden neben dem Ereignisdatum der Anfallstyp sowie die EEG-Befunde erfasst und bei
Verordnung von Antikonvulsiva die Medikation einschlieBlich der Dosierung.

3. Bei Versterben eines Patienten wurden Todesdatum und Todesursache dokumentiert.

Am Studienende im Dezember 2005 wurden alle in die Studie eingeschlossenen Patienten und

deren ambulant behandelnden Arzte (Hausérzte, Internisten, Neurologen) nochmals zu den oben

genannten drei Themenkomplexen telefonisch befragt.
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2.1.1. Gruppe A - Einschlusskriterien

Dieser Gruppe wurden Patienten zugeordnet, bei denen ein frischer kortikaler Infarkt
(Territorialinfarkt oder Grenzzoneninfarkt) mittels klinisch-neurologischer und radiologischer

Untersuchung diagnostiziert wurde.

2.1.2. Gruppe B - Einschlusskriterien

In diese Gruppe wurden Patienten aufgenommen, bei denen in der klinisch-neurologischen
Untersuchung ein neu aufgetretenes lakunares Syndrom diagnostiziert wurde und die zerebrale
Bildgebung einen lakunaren Infarkt bzw. keine andere nicht-lakunare korrespondierende Lésion

zeigte.

2.1.3. Ausschlusskriterien

Patienten mit folgenden Erkrankungen wurden nicht in die Studie aufgenommen:

¢ intrazerebrale Blutung

e Subarachnoidal-, Sub- oder Epiduralblutung

e arterio-vendse Malformation

e SHT I°-III°

e Hirnvenenthrombose

e entziindliche ZNS-Erkrankung

e Tumorerkrankungen (hirneigene Tumoren, Meningeome, Metastasen)

e Patienten mit akutem oder chronischem Substanzmissbrauch (Drogenabusus und -entzug,
z. B. Morphine, Benzodiazepine, Amphetamine)

e metabolische Storungen (Wasserhaushalt- und Elektrolytstdrungen, Leber- und/oder

Niereninsuffizienz, Porphyrie, Aminosdurestoffwechselstorungen, Vitaminmangel)
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2.2,

2.2.1.

2.2.2.

Erhobene Variablen

Patientendaten beider Gruppen

Alter
Geschlecht
Apoplexdatum
Krankenhausaufenthaltsdauer (bei erstem stationdren Aufenthalt)
Schlaganfall in der Eigenanamnese
Epilepsie in der Eigenanamnese
durchgefiihrte radiologische Untersuchungsverfahren (CCT und/oder c-MRT)
Infarktdemarkierung in der bildgebenden Diagnostik (topographische Erfassung neuer
und vorbestehender/alter Infarkte bzw. Lasionen)
Risikofaktoren zerebraler Infarkte
o Arterielle Hypertonie
o Diabetes mellitus Typ II (Es befand sich in unserer Studienpopulation kein Patient
mit einem Diabetes mellitus Typ 1.)
o Herzrhythmusstorung (AA bei VHF und sonstige HRST)
o Nikotinabusus
o Alkoholabusus
o Hyperlipiddmie (Hypercholesterindmie und/oder Hypertriglyzeriddmie)
Rankin-Skala (zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme)
Datum eines erneuten Schlaganfalls
Auftreten eines epileptischen Anfalles nach erlittenem Schlaganfall

Tod (Datum und Ursache)

Daten bei Patienten mit dem Indexereignis ,,epileptischer Anfall*

Datum des epileptischen Anfalls
Anfallsart
EEG-Befund nach Erstanfall
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e Verordnung von Antikonvulsiva nach erstem Anfall (Erfassung der Medikamente
einschlieBlich der Dosierungen)

e Auftreten erneuter epileptischer Anfille

2.2.3. Erliuterungen zu einigen ausgewihlten Variablen

Zuordnung der Schlaganfille

Die topographische Zuordnung der territorialen Infarkte zu den einzelnen arteriellen
Versorgungsgebieten erfolgte in Abhingigkeit von klinischer Présentation und radiologischem
Untersuchungsbefund. Beriicksichtigung fanden dabei die Richtlinien zur Klassifikation von

zerebralen Infarkten [55].

Als Grenzzoneninfarkte wurden Infarkte bezeichnet, die zwischen den Territorien der groflen
Hirnarterien (ACM, ACA, ACP) lokalisiert waren. Patienten mit lakunaren Infarkten hatten
klinisch-neurologisch ein lakunares Syndrom ohne oder mit radiologischem Nachweis

(maximaler Infarktdurchmesser 1,5 cm).

Abb. 1: linksseitiger Mediaterritorialinfarkt Abb. 2: mehrere lakunare Infarkte beidseits
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Rankin-Skala

Eine Graduierung der Hirninfarktpatienten beziiglich des Schweregrades der klinisch-
funktionellen Beeintrichtigung zum Zeitpunkt der stationidren Aufnahme erfolgte mittels der

Rankin-Skala:

0—  keine Symptome

1 -  Symptome, aber keine signifikante Behinderung; kann alle Aufgaben und Aktivititen
ausfiihren

2 —  leichte Behinderung; kann nicht mehr alle fritheren Aktivititen ausfiihren, ist aber in der

Lage, komplett selbststindig zu leben

3—  maéBige Behinderung; braucht etwas Hilfe, kann aber ohne Hilfe gehen

4 —  miBige bis schwere Behinderung; kann nicht ohne Hilfe gehen, braucht Hilfe bei den

tidglichen Verrichtungen

5—  schwere Behinderung; bettligerig, inkontinent, braucht stindige Hilfe und Uberwachung

Jedem Patienten wurde zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme ein Wert der Rankin Skala

zugeordnet, anschlieBend wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt.

Gruppe 1: Grad 0-2 (funktionell unabhéngig)

Gruppe 2: Grad 3-5 (funktionell abhéngig)

Die Klassifikation epileptischer Anfille

Die Klassifikation der epileptischen Anfille erfolgte nach den Richtlinien der International
League Against Epilepsy [8]. Zusammengefasst unterscheidet man zwischen fokalen Anfillen

(einfache und komplexe fokale Anfille sowie sekundir generalisierte tonisch-klonische Anfille),
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generalisierten Anféallen (Absencen, myoklonische Anfille, klonische Anfille, tonisch-klonische

Antille, atonische und tonische Anfille) sowie nicht-klassifizierbaren epileptischen Anfillen.

Definition friiher und spéter epileptischer Anfille

Die Zeitgrenze fiir Frithanfdlle wurde in unserer Studie, wie von der Internationalen Liga gegen

Epilepsie [18] empfohlen, bei 7 Tagen festgelegt.

2.3. Statistische Datenanalyse

Fiir die statistische Datenanalyse wurde SPSS Version 12 einschlieBlich der dazugehdrigen
Fachliteratur [56] genutzt. Deskriptive Analysen (Haufigkeit, Mittelwert, Median und
Standardabweichung) wurden durchgefiihrt. Fiir alle Tests wurden eingangs die Nullhypothesen
HO und die Alternativhypothesen H1 formuliert.

Zum Vergleich von zwei unabhédngigen Stichproben hinsichtlich ihrer Mittelwerte wurde der
t-Test nach Student verwendet. Die Priifung auf Normalverteilung erfolgte durch den
Kolmogorov-Smirnov-Test. Bei Vorliegen einer signifikanten Abweichung von der
Normalverteilung (p < 0,05) wurde als entsprechender nicht parametrischer Test der U-Test nach
Mann und Whitney verwendet. Mit Hilfe des Levene-Testes wurde die Uberpriifung auf
Varianzhomogenitét ausgefiihrt. Bei einem p-Wert von < 0,05 unterschieden sich die beiden
Fallgruppen signifikant beziiglich der Varianz. Bei einer Varianzheterogenitit wurde der
entsprechende t-Test fiir ungleiche Varianzen verwendet. Die statistische Priifung zweier
kategorialer Variablen wurde in Form von Kreuztabellenanalysen dargestellt; mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Testes nach Pearson wurde {iberpriift, ob sich die beobachteten Héufigkeiten signifikant
von den erwarteten Hiaufigkeiten unterschieden. Wurden die Voraussetzungen fiir die
Anwendung des Chi-Quadrat-Testes nicht erfiillt, wurde stattdessen der exakte Test nach Fisher

verwendet.
Fiir alle o. g. Tests wurde fiir die zweiseitige Fragestellung eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
p < 0,05 vorgegeben. Weiterhin wurden fiir das 1.—6. Jahr nach stattgehabtem zerebralem Infarkt

die Inzidenzraten fiir epileptische Anfalle bestimmt.
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Univariate und multivariate Risikofaktorenanalyse

Fir Patienten mit kortikalem Infarkt wurde univariat berechnet, wie hoch das relative Risiko
bzgl. des Auftretens epileptischer Anfille im Vergleich zu Patienten mit lakunarem Infarkt war.

In die multivariate Berechnung des Odds Ratio sind die Art des Schlaganfalls (kortikal versus
lakunar) und das Alter als unabhéngige Variablen in das finale Regressionsmodell eingegangen
und es wurde hiermit gepriift, ob sich beide Faktoren risikoverstirkend oder -abschwichend

hinsichtlich des Auftretens epileptischer Anfille nach Schlaganfall auswirkten.

Weitere im Ausgangsmodell enthaltene Variablen waren Geschlecht, Rankin-Skala, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus I, Herzrhythmusstérungen, Nikotin- und/oder Alkoholabusus

sowie Fettstoffwechselstorung.

Attributables Risiko fiir den Risikofaktor ,,kortikaler Infarkt“

Das attributable Risiko gibt an, um welchen Prozentsatz man eine Krankheitshiufigkeit senken
konnte, wenn man den Risikofaktor ausschalten wiirde. In der vorliegenden Studie wurde der
Anteil der Krampfanfille, die ursdchlich auf den Risikofaktor ,,kortikaler Infarkt™ zuriickgehen,

bestimmt.

Kaplan-Meier-Analysen

Mit Hilfe von Lebenstafelanalysen lassen sich Wahrscheinlichkeiten berechnen, dass ein
Ereignis bis zu einem bestimmten Zeitpunkt eintritt. Mit der Kaplan-Meier-Methode ist dies
auch dann moglich, wenn nicht alle Patienten identische Beobachtungszeitrdume aufweisen.
Patienten, bei denen das Ereignis bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes nicht eintritt,

werden zensiert.

In der vorliegenden Arbeit wurde fiir beide Schlaganfallgruppen die Kaplan-Meier-Methode fiir
die Berechnung und graphische Darstellung der kumulativen Wahrscheinlichkeiten, anfallsfrei
zu sein, verwendet. Mit Hilfe des Log-Rank-Testes wurde ermittelt, ob die beobachteten
Unterschiede zwischen beiden Schlaganfallgruppen in den Uberlebenszeitkurven statistisch

signifikant waren.
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Von den Kaplan-Meier-Analysen aufgrund fehlender Daten ausgeschlossene Patienten

57 Patienten (34 Patienten aus der Gruppe A = 60 % und 23 Patienten aus der Gruppe B =40 %)
sind vorzeitig (vor Studienende im Dezember 2005) zu unterschiedlichen, teilweise unbekannten
Zeitpunkten aus der Studie ausgeschieden (zumeist aus personlichen Griinden). Sie wurden von

den Kaplan-Meier-Analysen zur Uberlebenszeit ausgeschlossen.

Unter diesen 57 Patienten befanden sich 5 Patienten (4 Patienten der Gruppe A und 1 Patient aus
der Gruppe B), bei denen ein epileptischer Anfall nach erlittenem Hirninfarkt auftrat — bei zwei
dieser Patienten trat der epileptische Anfall noch wéhrend des ersten stationdren Aufenthaltes
auf, drei Patienten wurden uns nach abgeschlossener stationdrer Schlaganfallbehandlung
aufgrund des aufgetretenen epileptischen Anfalls zugewiesen. Diese fiinf Patienten wurden in die
kumulativen Wabhrscheinlichkeitsberechnungen zur Anfallsfreiheit eingeschlossen. Fiir die
verbleibenden 52 Patienten konnten keine Angaben hinsichtlich des Auftretens eines ersten
epileptischen Anfalles innerhalb des gesamten Studienzeitraumes getroffen werden; sie wurden

von den Kaplan-Meier-Analysen zur Anfallsfreiheit ausgeschlossen.
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3. Ergebnisse

3.1. Gesamte Studienpopulation

Tabelle 1:  Die gesamte Studienpopulation

Dimension gesamt
n=327

Alter Jahre, MW (SD) 71,43 (13,24)
Geschlecht: Frauen Anzahl (Prozent) 166 (50,8 %)
Hirninfarkt 1999 Anzahl (Prozent) 150 (45,9 %)
Hirninfarkt 2000 Anzahl (Prozent) 177 (54,1 %)
Beobachtungszeitraum Monate, MW (SD) 46 (29)
stationiire Aufenthaltsdauer Tage, MW (SD) 14,56 (9,10)
Schlaganfall in der Vorgeschichte Anzahl (Prozent) 55 (16,8 %)
in Bildgebung diagnostisch vorbestehender Anzahl (Prozent) 181 (55,4 %)
Hirninfarkt
epileptischer Anfall in der Vorgeschichte Anzahl (Prozent) 4 (1,2 %)
Hirninfarkt — Differenzierung
allgemein
Territorialinfarkt mit Kortexbeteiligung Anzahl (Prozent) 180 (55,0 %)
lakunarer Infarkt Anzahl (Prozent) 147 (45,0 %)
spezifisch
Mediaterritorialinfarkt Anzahl (Prozent) 133 (40,7 %)
Posteriorterritorialinfarkt Anzahl (Prozent) 28 (8,6 %)
Media- u. Anteriorterritorialinfarkt Anzahl (Prozent) 5 (1,5 %)
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Media- u. Posteriorterritorialinfarkt Anzahl (Prozent) 4 (1,2 %)
Mediaterritorial- u. Grenzzoneninfarkt Anzahl (Prozent) 1 (0,3 %)
Posteriorterritorial- u. Kleinhirninfarkt Anzahl (Prozent) 1 (0,3 %)
Grenzzoneninfarkt mit kortikaler Beteiligung Anzahl (Prozent) 8 (2,4 %)
lakunarer Infarkt Anzahl (Prozent) 147 (45,0 %)
1 lakunarer Infarkt Anzahl (Prozent) 49 (33,3 %)
2-10 lakunare Infarkte Anzahl (Prozent) 32 (21,8 %)
multiple lakunare Infarkte/SAE Anzahl (Prozent) 66 (44,9 %)
zerebrale Bildgebung

nur CCT Anzahl (Prozent) 217 (66,4 %)
nur c-MRT Anzahl (Prozent) 23 (7,0 %)
CCT und ¢c-MRT Anzahl (Prozent) 87 (26,6 %)
keine Bildgebung Anzahl (Prozent) 0 (0 %)
vaskuliire Risikofaktoren

arterielle Hypertonie Anzahl (Prozent) 224 (68,5 %)
Diabetes mellitus Typ II Anzahl (Prozent) 149 (45,6 %)
Herzrhythmusstérung Anzahl (Prozent) 58 (17,7 %)
AA bei VHF Anzahl (Prozent) 51 (15,6 %)
sonstige HRST Anzahl (Prozent) 7 (2,1 %)
Nikotinkonsum Anzahl (Prozent) 59 (18,0 %)
Alkoholabusus Anzahl (Prozent) 16 (4,9 %)
Hyperlipoproteindmie Anzahl (Prozent) 70 (21,4 %)
Ranking-Skala

< 2 Anzahl (Prozent) 152 (46,5 %)
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> 2 Anzahl (Prozent) 175 (53,5 %)
zweiter Hirninfarkt innerhalb des Anzahl (Prozent) 53 (16,2 %)
Beobachtungszeitraumes

epileptischer Anfall nach erstem Hirninfarkt Anzahl (Prozent) 45 (13,8 %)
frither epileptischer Anfall (< 1 Woche nach Anzahl (Prozent) 10 (3,1 %)
Hirninfarkt)

spater epileptischer Anfall (> 1 Woche nach Anzahl (Prozent) 35 (10,7 %)
Hirninfarkt)

Tod

ja Anzahl (Prozent) 128 (39,1 %)
nein Anzahl (Prozent) 142 (43,4 %)
unbekannt Anzahl (Prozent) 57 (17,4 %)
Todeszeitpunkt (in Bezug auf Hirninfarktdatum)  Anzahl 128

innerhalb einer Woche Anzahl (Prozent) 7 (5,5 %)
> 1 Woche bis 1 Monat Anzahl (Prozent) 19 (14,8 %)
> 1 Monat bis 1 Jahr Anzahl (Prozent) 40 (31,3%)
> 1 Jahr Anzahl (Prozent) 62 (48,4 %)
Todesursachen Anzahl 128
Herz-Kreislauf-Versagen Anzahl (Prozent) 63 (49,2 %)
Pneumonie Anzahl (Prozent) 7 (5,5 %)
Schlaganfall Anzahl (Prozent) 9 (7,0 %)
Karzinom ohne nihere Angabe Anzahl (Prozent) 2 (1,6 %)
andere Ursachen Anzahl (Prozent) 6 4,7 %)
unbekannt Anzahl (Prozent) 41 (32 %)
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3.2. Vergleich der Patientengruppen A und B

180 Patienten (55 %) mit einem territorialen Hirninfarkt mit Kortexbeteiligung bildeten die
Gruppe A und 147 Patienten (45 %) mit lakunarem Hirninfarkt die Gruppe B. Der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug 46 Monate (SD 9 Monate).

3.2.1. Alter und Geschlecht

Es bestand zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied bzgl. des Patientenalters

(p =0,021). Frauen und Ménner waren in beiden Gruppen etwa gleich haufig vertreten.

Tabelle 2:  Patientenalter und —geschlecht

Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem lakunarem
Infarkt Infarkt
n=180 n=147
Alter Jahre, MW (STD) 73 (15) 70 (12) 0,021
weiblich Anzahl (Prozent) 98 (54 %) 68 (46 %) 0,150

3.2.2. Hirninfarktdatum und Dauer des stationiren Aufenthaltes

In beiden Gruppen wurden etwa gleich viele Patienten in den Jahren 1999 und 2000 in die Studie

eingeschlossen.
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Tabelle 3: Hirninfarktdatum und stationéire Aufenthaltsdauer

Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem Infarkt lakunarem
n=180 Infarkt
n=147

Infarkt 1999 Anzahl (Prozent) 83 (46 %) 67 (46 %) 1,000
Infarkt 2000 Anzahl (Prozent) 97 (54 %) 80 (54 %)
stationire
Aufenthaltsdauer Tage, MW (STD) 15 (11) 14 (6) 0,900

3.2.3. Schlaganfall und/oder Epilepsie in der Eigenanamnese
Patienten der Gruppe A gaben héufiger als die der Gruppe B einen Hirninfarkt in der
FEigenanamnese an. In beiden Gruppen wurden eigenanamnestisch kaum epileptische Anfille

angegeben.

Tabelle 4:  Schlaganfall und/oder Epilepsie in der Eigenanamnese

Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem Infarkt lakunarem Infarkt
n=180 n= 147

g."“‘“fa"kt n der Anzahl (Prozent) 36 (20 %) 19 (12,9 %) 0,103

igenanamnese
mehrere epileptische
Anfille in der Anzahl (Prozent) 2 (1,1 %) 1 (0,7 %) 0,610
Eigenanamnese
einmaliger epileptischer
Anfall in der Anzahl (Prozent) 1 (0,6 %) 0
Eigenanamnese
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3.2.4. Zerebrovaskulire Risikofaktoren

Arterieller Hypertonus und Diabetes mellitus Typ II stellten in beiden Gruppen die hédufigsten
Risikofaktoren zerebraler Insulte dar. Beide Gruppen unterschieden sich signifikant in der
Haufigkeit folgender Erkrankungen: arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus II und

Herzrhythmusstérungen.

Tabelle 5:  Hiufigkeit zerebrovaskulirer Risikofaktoren

Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem Infarkt lakunarem
n=180 Infarkt
n=147
arterielle Hypertonie Anzahl (Prozent) 114 (63 %) 110 (75 %) 0,031
Diabetes mellitus Typ I Anzahl (Prozent) 71 (39 %) 78 (53 %) 0,015
HRST
AA bei VHF Anzahl (Prozent) 43 (24 %) 8 (5 %) 0,001
sonstige HRST Anzahl (Prozent) 53 %) 2 (1 %)
Nikotinkonsum Anzahl (Prozent) 32 (18 %) 27 (18 %) 0,886
Alkoholabusus Anzahl (Prozent) 9(5%) 7 (5 %) 1,000
Hyperlipidimie Anzahl (Prozent) 34 (19 %) 36 (25 %) 0,226

Univariate und multivariate Risikofaktorenanalyse

Fiir Patienten mit kortikalem Infarkt wurde ein univariat berechneter relativer Risikowert von 2,5
(95 % CI: 1,253-5,090) erhoben; somit hatten Patienten dieser Gruppe gegeniiber Patienten mit

lakunarem Infarkt ein 2,5-fach erhohtes Risiko, epileptische Anfélle zu erleiden.

In der multivariaten Berechnung ergab sich eine Odds Ratio von 2,715 (95 % CI: 1.333-5,530).

Hierbei sind die Art des Schlaganfalls (territorial versus lakunar) und das Alter als unabhidngige
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Variablen in das finale Regressionsmodell eingegangen. Weitere im Ausgangsmodell enthaltene
Variablen (Geschlecht, Rankin-Skala, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus II,
Herzrhythmusstérungen, Nikotin- und/oder Alkoholabusus, Fettstoffwechselstorung) sind im
Rahmen der stepwise regression mangels signifikanten Einflusses auf die abhingige Variable
fallen gelassen worden und hatten somit keinen erkennbaren Einfluss auf das Auftreten von

Krampfanfillen.

Attributables Risiko fiir den Risikofaktor kortikaler Infarkt

Der attributable Risiko-Wert betrug 0,407 (95 % CI: 0,324-0,480), d. h. 41 % aller nach dem

Indexereignis aufgetretenen Anfille waren dem Risikofaktor kortikaler Infarkt anzulasten.

3.2.5. Rankin-Skala

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme hatten mehr als 62 % der Patienten in der Gruppe A

(112 Patienten; 62 %) und 43 % der Gruppe B (63 Patienten; 43 %) auf der Rankin-Skala einen

Wert von > 2 Punkten. Mit einem p-Wert von 0,001 lag hiermit ein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Gruppen vor.

31



3.2.6. Radiologische Diagnostik

Alle Studienpatienten erhielten eine bildgebende zerebrale Diagnostik.

Beide Patientengruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich der angewandten
bildgebenden Verfahren. Erwartungsgeméfl wurden in der Gruppe A haufiger CCTs und in der
Gruppe B hiufiger c-MRTs durchgefiihrt.

Tabelle 6:  Bildgebende Diagnostik

Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem Infarkt lakunarem Infarkt

n= 180 n=147
nur CCT Anzahl (Prozent) 131 (73 %) 86 (58 %) 0,023
nur c-MRT Anzahl (Prozent) 9 (5 %) 14 (10 %)
CCT und ¢c-MRT Anzahl (Prozent) 40 (22 %) 47 (32 %)

3.2.7. Topographische Verteilung der Hirninfarkte
Die topographische FEinteilung der Hirninfarkte erfolgte in Abhédngigkeit klinischer und

radiologischer Untersuchungsbefunde. Das Infarktmuster aller Patienten der Gruppe A ist in der

folgenden Tabelle dargestellt; am hdufigsten wurden Mediaterritorialinfarkte diagnostiziert.
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Tabelle 7:  Topographie der Hirninfarkte der Patienten der Gruppe A

Dimension Gruppe A
Patienten mit kortikalem Infarkt
n=180
Mediaterritorialinfarkt Anzahl (Prozent) 133 (74 %)
Media- u. Anteriorinfarkt Anzahl (Prozent) 512 %)
Media- u. Posteriorinfarkt Anzahl (Prozent) 4 (2 %)
Mediaterritorial- u. o
Grenzzoneninfarkt Anzahl (Prozent) L(1%)
Posteriorterritorialinfarkt Anzahl (Prozent) 28 (16 %)
Posterior- u. Kleinhirninfarkt ~ Anzahl (Prozent) 1(1%)
Grenzzoneninfarkt Anzahl (Prozent) 8 (4 %)

Bei den meisten Patienten der Gruppe B (67 %) stellten sich bildgebend multiple lakunare

Infarkte i. S. einer subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie dar.

Tabelle 8:  Topographie der Hirninfarkte der Patienten der Gruppe B

Dimension Gruppe B
Patienten mit lakunarem Infarkt
n= 147

ein lakunarer Infarkt Anzahl (Prozent) 49 (33 %)
2-10 lakunare Infarkte Anzahl (Prozent) 32 (22 %)
multiple lakunare Infarkte /
subkortikale 0
arteriosklerotische Anzahl (Prozent) 66 (45 %)
Enzephalopathie
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3.2.8. Auftreten eines erneuten Hirninfarktes

Insgesamt wurde im Studienverlauf bei 53 Patienten (16 %) ein erneuter Hirninfarkt
diagnostiziert. In beiden Gruppen entwickelten 16 % (30 Patienten der Gruppe A und
23 Patienten der Gruppe B; p =0,880) mindestens einen weiteren Schlaganfall innerhalb des

Studienzeitraumes.

3.2.9. Erster epileptischer Anfall nach erlittenem Hirninfarkt

Bei 45 Patienten ereignete sich im Beobachtungszeitraum mindestens ein epileptischer Anfall:
bei 33 Patienten der Gruppe A und bei 12 Patienten der Gruppe B (p =0,009). Von diesen
45 Patienten wurden 39 aufgrund des epileptischen Anfalles unserer Klinik zugewiesen. Durch
telefonische Befragung wurden weitere sechs Studienpatienten mit stattgehabtem epileptischen
Anfall eruiert. Die Behandlung dieser sechs Patienten erfolgte ambulant bzw. in auswértigen

Krankenhdusern.

Bestimmung der kumulativen Wahrscheinlichkeit, anfallsfrei zu sein

Fiir 275 Schlaganfallpatienten (52 Patienten wurden von den folgenden Berechnungen
ausgeschlossen; sieche dazu: 2.3. statistische Datenanalyse.) der vorliegenden Studie betrug die
mittlere kumulative Wahrscheinlichkeit, am Ende des Studienbeobachtungszeitraumes
(82 Monate) anfallsfrei zu sein 68,34 % (SF = 1,86 und 95 % CI: 64,69 %-71,99 %). Patienten,
bei denen das ,,Ereignis® epileptischer Anfall bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes nicht

eintrat, wurden zensiert (n = 230).
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Tabelle 9:

zu sein — Vergleich der beiden Patientengruppen

Kumulative Wahrscheinlichkeit, iiber den Beobachtungszeitraum anfallsfrei

Dimension Gruppe A Gruppe B
Patienten mit kortikalem Patienten mit
Infarkt lakunarem Infarkt
n=150 n=125
6 Monate Anteil (SF) 88,73 % (2,78 %) 95,09 % (1,96 %)
9 Monate Anteil (SF) 82,20 % (3,50 %) 94,22 % (2,12 %)
1 Jahr Anteil (SF) 80,24 % (3,68 %) 94,22 % (2,12 %)
2 Jahre Anteil (SF) 76,18 % (4,02 %) 92,37 % (2,45 %)
5 Jahre Anteil (SF) 71,52 % (4,40 %) 90,20 % (2,83 %)
zensierte Patienten Anzahl (Prozent) 117 (78 %) 113 (90 %)

In der obigen Tabelle sind fiir beide Patientengruppen die kumulativen Wahrscheinlichkeiten,
iiber den Beobachtungszeitraum anfallsfrei zu bleiben, aufgefiihrt. Die Werte in Klammern

entsprechen dem jeweiligen Standardfehler.

Zwischen beiden Gruppen bestand ein signifikanter Unterschied beziiglich der kumulativen
Wabhrscheinlichkeiten, nach erlittenem Hirninfarkt anfallsfrei zu bleiben (log Rank 12,05; df = 1;
p=0,0005). Die mittlere Wahrscheinlichkeit, iiber den Beobachtungszeitraum (82 Monate)
epilepsiefrei zu sein, lag in der Gruppe A bei 61,54 % (SF 3,08 %; 95 % CI: 55,51 %—67,58 %)
und in der Gruppe B bei 74 % (SF 1,94 %; 95 % CI: 70,27 %—77,87 %). Zensiert wurden
wiederum in beiden Gruppen die Patienten, bei denen das ,,Ereignis* epileptischer Anfall bis

zum Ende des Beobachtungszeitraumes nicht eintrat.
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Grafik 1: Kumulative Wahrscheinlichkeit der Anfallsfreiheit innerhalb des

Beobachtungszeitraumes
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3.2.10. Mortalitit
128 Patienten (39 %) verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraumes. Es verstarben mehr

Patienten der Gruppe A, zwischen beiden Patientengruppen bestand hinsichtlich der

Mortalititsraten ein signifikanter Unterschied (p = 0,005).
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Tabelle 10: Mortalitéitsraten beider Hirninfarktgruppen

Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem Infarkt lakunarem Infarkt

n=180 n= 147
verstorben Anzahl (Prozent) 82 (46 %) 46 (31 %) 0,005
unbekannt Anzahl (Prozent) 34 (19 %) 23 (16 %)

Tabelle 11: Todesdatum — Vergleich beider Hirninfarktgruppen

Todesdatum Dimension Gruppe A Gruppe B p
(Zeit nach Hirninfarkt) Patienten mit Patienten mit
kortikalem lakunarem

Infarkt Infarkt

n=2382 n=46
innerhalb einer Woche Anzahl (Prozent) 7 (9 %) 0 0,003
nach > 1 Woche bis 1 Monat Anzahl (Prozent) 17 (21 %) 2 (5 %)
nach > 1 Monat bis 1 Jahr Anzahl (Prozent) 26 (32 %) 14 (30 %)
nach > 1 Jahr Anzahl (Prozent) 32 (39 %) 30 (65 %)

Zwischen Patienten mit und ohne epileptischem Anfall bestand kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Haufigkeit der Todesfdlle. Aus der Gruppe der Patienten mit stattgehabtem
epileptischen Anfillen nach Apoplex verstarben 40 % (18 Patienten) gegeniiber 39 %
(110 Patienten) aus der Gruppe der Patienten ohne epileptischen Anfall.
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Todesursachen

Die meisten Patienten verstarben aufgrund kardiovaskuldrer Erkrankungen. Bei 41 der
verstorbenen Patienten konnte durch telefonische Befragung der Angehdrigen und der zuletzt

behandelnden Arzte die Todesursache nicht eruiert werden.

Tabelle 12: Todesursachen — Vergleich beider Patientengruppen
Todesursache Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem lakunarem

Infarkt Infarkt

n=_82 n=46
Herz-Kreislauf-Versagen Anzahl (Prozent) 40 (48,8 %) 25 (50,0 %) 1,000
Pneumonie Anzahl (Prozent) 4 (4,9 %) 3 (6,5 %) 0,701
Schlaganfall Anzahl (Prozent) 8 (9,8 %) 1 (2,2 %) 0,155
Karzinom Anzahl (Prozent) 1(1,2%) 1(2,2%) 1,000

3.3. Hirninfarktpatienten mit epileptischem Anfall im

Beobachtungszeitraum

3.3.1. Epileptische Anfille sowie Antikonvulsivaeinnahme in der Eigenanamnese

Bereits friiher stattgehabte epileptische Anfdlle gaben eigenanamnestisch zwei Patienten aus der
Gruppe der Patienten mit kortikalem Infarkt (Patient 1: einmaliger epileptischer Anfall,
Patient 2: wiederholte Krampfanfille) und ein Patient aus der Gruppe der Patienten mit
lakunarem Infarkt (wiederholte Krampfanfille) an. Jeweils ein Patient beider Gruppen gab

anamnestisch an, bereits ein Antikonvulsivum einzunehmen.
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3.3.2. Hirninfarkt in der Eigenanamnese

Von 45 Patienten mit stattgehabtem epileptischen Anfall im Beobachtungszeitraum gaben
7 Patienten (15,6 %) an, bereits einen Schlaganfall erlitten zu haben. Die 7 Patienten gehorten
zur Gruppe der Patienten mit kortikalem Infarkt, d. h. kein Patient mit erlittenem lakunarem

Infarkt gab eigenanamnestisch stattgehabte zerebrale Infarkte an.

3.3.3. Rankin-Skala zum Zeitpunkt der stationidren Aufnahme

In der Gruppe der Patienten mit lakunarem Infarkt wurde jeweils bei 50 % der Patienten ein
Rankin-Skala-Wert von <2 bzw. >2 bestimmt, wihrend in der Gruppe der Patienten mit
kortikalem Infarkt die Mehrheit, ca. 2/3 der Patienten (64 %), einen Rankin-Skala-Wert von > 2

erhielt.

Tabelle 13: Schweregrad der klinisch-funktionellen Beeintriachtigung

Rankin-Skala Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem lakunarem
Infarkt Infarkt
n=33 n=12
<2 Anzahl (Prozent) 12 (36 %) 6 (50 %) 0,499
>2 Anzahl (Prozent) 21 (64 %) 6 (50 %)

3.3.4. Radiologische Einteilung der Hirninfarkttypen

Aus der Gruppe A wurden 28 Patienten (85 %) aufgrund eines Mediaterritorialinfarktes stationir
in unserer Klinik behandelt, wovon jeweils ein Patient zusétzlich einen neuen Anterior- bzw.
Posteriorterritorialinfarkt erlitten hatte. Alle 12 Patienten der Gruppe B befanden sich aufgrund
eines neu aufgetretenen lakunaren Infarktes in unserer stationiren Behandlung.

Bei den meisten Patienten (67 %) mit neu aufgetretenem lakunaren Infarkt wurde CT -

morphologisch eine subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie diagnostiziert.
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Tabelle 14: Radiologische Differenzierung des Hirninfarktes bei Patienten der Gruppe B

Todesursache Dimension Gruppe B
Patienten mit lakunarem Infarkt
n=12
ein lakunarer Infarkt Anzahl (Prozent) 3(25%)
2-10 lakunare Infarkte Anzahl (Prozent) 1 (8 %)
multiple lakunare Infarkte / SAE Anzahl (Prozent) 8 (67 %)

Bei knapp 44 % aller Patienten mit epileptischem Anfall wurde bildgebend neben dem neuen
auch ein édlteres Hirninfarktareal diagnostiziert. In der Gruppe A war dies bei 12 Patienten
(36 %) und in der Gruppe B bei 8 Patienten (67 %) der Fall. In der folgenden Tabelle ist die

Lokalisation dieser vorbestehenden, dlteren Hirninfarktareale aufgefiihrt.

Tabelle 15: Radiologische Diagnostik vorbestehender, ilterer Hirninfarktareale

Vorbestehendes Dimension Gruppe A Gruppe B p
Infarktareal Patienten mit Patienten mit
kortikalem lakunarem

Infarkt Infarkt

n=33 n=12
kein alterer Hirninfarkt Anzahl (Prozent) 21 (64%) 4 (34%) 0,018
Mediaterritorialinfarkt Anzahl (Prozent) 3 (9%) 0
Anteriorinfarkt Anzahl (Prozent) I (3%) 0
lakunarer Infarkt Anzahl (Prozent) I (3%) 0
SAE Anzahl (Prozent) 3 (9%) 7 (58%)
Grenzzoneninfarkt Anzahl (Prozent) 1 (3%) 0
lakunarer Infarkt u. Anzahl (Prozent) I (3%) 0
Kleinhirninfarkt
lakunarer Infarkt u. TIA Anzahl (Prozent) I (3%) 0
SAE u. Kleinhirninfarkt Anzahl (Prozent) 0 1 (8%)
SAE u. Posteriorinfarkt Anzahl (Prozent) 1 (3%) 0
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3.3.5. Wiederholtes Auftreten zerebraler Infarkte

Wihrend der gesamten Studiendauer kam es bei 18 Patienten (40 %) zu einem erneuten
Schlaganfall. Darunter befanden sich 14 Patienten (42 %) aus der Gruppe A und 4 Patienten
(33 %) aus der Gruppe B. Bei einem der 14 Patienten der Gruppe A traten insgesamt drei weitere
Schlaganfille auf, bei den iibrigen 17 Schlaganfallpatienten ereignete sich ein weiterer

Hirninfarkt innerhalb des Beobachtungszeitraumes.
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Tabelle 16: Lokalisation des zweiten Hirninfarktareals

zweiter Hirninfarkt Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem lakunarem

Infarkt Infarkt

n=14 n=4
Mediaterritorialinfarkt Anzahl 8 0 0,091
Posteriorterritorialinfarkt Anzahl 1 0
Media- u. Anteriorinfarkt Anzahl 1 0
lakunarer Infarkt Anzahl 1 2
Hirnstamminfarkt Anzahl 1 0
TIA Anzahl 0 1
unbekannt Anzahl 2 1
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Tabelle 17:  Zeitpunkt des Anfallsereignisses nach stattgehabtem Hirninfarkt

Zeit Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem lakunarem
Infarkt Infarkt
n=33 n=12
<24h Anzahl (Prozent) 6 (18 %) 3 (25 %) 0,911
> 24 h-1 Woche Anzahl (Prozent) 1 (3 %) 0
>1 Wochen—1 Monat Anzahl (Prozent) 2 (6 %) 0
> 1 Monat-3 Monate Anzahl (Prozent) 309 %) 1 (8 %)
> 3—-6 Monate Anzahl (Prozent) 309 %) 2 (17 %)
> 6 Monate—1 Jahr Anzahl (Prozent) 9 (27 %) 1(8 %)
> 1-2 Jahre Anzahl (Prozent) 4 (12 %) 2 (17 %)
> 2-3 Jahre Anzahl (Prozent) 2 (6 %) 1(8 %)
>3-4 Jahre Anzahl (Prozent) 2 (6 %) 1(8 %)
> 4-5 Jahre Anzahl (Prozent) 0 0
>5-6 Jahre Anzahl (Prozent) 1(3%) 1(8 %)

Ein erster epileptischer Anfall ereignete sich bei den meisten Patienten (31 Patienten, 69 %)

innerhalb des ersten Jahres nach stattgehabtem zerebralen Infarkt.

In beiden Infarktgruppen traten die meisten epileptischen Anfille liber eine Woche nach
erlittenem Hirninfarkt (entspricht spiten epileptischen Anféllen) auf. Von 180 Patienten der
Gruppe A kam es bei 26 Patienten (14 %) und von 147 Patienten der Gruppe B bei 9 Patienten
(6 %) zu spiten epileptischen Anfdllen (p=0,011). Bei den meisten Patienten (90 %) aus der
Gruppe der Patienten mit stattgehabtem frithen epileptischen Anfall (< eine Woche) ereignete

sich dieser innerhalb der ersten 24 Stunden nach erlittenem Hirninfarkt.
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3.3.6. Jahrliche Inzidenzraten fiir das Auftreten epileptischer Anfille
Die Inzidenzraten fiir das Auftreten epileptischer Anfille waren in beiden Patientengruppen im
ersten Jahr nach stattgehabtem Hirninfarkt am groften und verringerte sich im Verlauf der

folgenden Jahre.

Tabelle 18:  Jéhrliche Inzidenzraten fiir das Auftreten epileptischer Anfille

Zeit nach Hirninfarkt Dimension Insgesamt Gruppe A Gruppe B
Patienten mit Patienten mit
kortikalem lakunarem
Infarkt Infarkt
n= 180 n=147
1. Jahr nach Apoplex Anzahl (Prozent) 31(9,5 %) 24 (13,3 %) 7 (4,76 %)
2. Jahr nach Apoplex Anzahl (Prozent) 6 (1,8 %) 4 (2,2 %) 2 (1,36 %)
3. Jahr nach Apoplex Anzahl (Prozent) 3 (0,9 %) 2 (1,1 %) 1 (0,68 %)
4. Jahr nach Apoplex Anzahl (Prozent) 3 (0,9 %) 2 (1,1 %) 1 (0,68 %)
5. Jahr nach Apoplex Anzahl (Prozent) 0 (0 %) 0 0
6. Jahr nach Apoplex Anzahl (Prozent) 2 (0,6 %) 1 (0,55 %) 1 (0,68 %)

3.3.7. Anfallsarten

53 % der Hirninfarktpatienten mit epileptischem Anfall erlitten einen einfach fokalen, fokal
eingeleiteten und sekundir generalisierten oder komplex fokalen Anfall. Dabei traten o. g.
Anfille am haufigsten in der Gruppe A auf. Beziiglich dieser Anfallssemiologie bestand
zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p = 0,018). Bei 22 von 24 Patienten war
die fokale Anfallsaktivitit kontralateral zur Infarktseite lokalisiert. Bei zwei Patienten mit
fokalen Anfillen konnte die Seite der konvulsiven EntduBerungen anamnestisch nicht mehr

eruiert werden.

42 % der Patienten erlitten einen primér tonisch-klonisch generalisierten Krampfanfall und bei

5 % der Patienten konnte der epileptische Anfall nicht ndher klassifiziert werden.
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Tabelle 19: Anfallsarten

Anfallsart Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem lakunarem

Infarkt Infarkt

n=180 n= 147
einfach fokal / primir fokal,
sekundér generalisiert / Anzahl (Prozent) 19 (11 %) 503 %) 0,018
komplex partial
primir generalisiert (OMSCh A nzah (Prozent) 13 (7 %) 6 (4 %) 0,246
nicht niher Klassifiziert Anzahl (Prozent) 1(1%) 1(1%) 1,000

3.3.8. EEG

Bei 33 der 45 Patienten mit epileptischen Anfillen wurden elektroenzephalographische
Untersuchungen in unserer Klinik durchgefiihrt. Von diesen Patienten erhielten 4 ein zweites
EEG und bei 3 Patienten wurde zusitzlich ein Schlafentzugs-EEG abgeleitet. Bei keinem der
drei Patienten ergab sich nach durchgefiihrtem Schlafentzugs-EEG ein zusétzlicher

diagnostischer Erkenntnisgewinn. Epilepsietypische Potentiale wurden bei 4 Patienten

dokumentiert. In der folgenden Tabelle sind die EEG-Befunde beider Patientengruppen
aufgefiihrt.
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Tabelle 20: EEG-Befunde der ersten Untersuchung

EEG-Befunde Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit Patienten mit
kortikalem lakunarem

Infarkt Infarkt

n=23 N=10
Herdbefund Anzahl (Prozent) 15 (46 %) 0 0,004
Allgemeinverinderung Anzahl (Prozent) 1 (3 %) 2 (17 %) 0,169
epilepsietypische Potentiale
mit Herdbefund und / oder  Anzahl (Prozent) 309 %) 1 (8 %) 1,000
Allgemeinverinderung
Normalbefund Anzahl (Prozent) 4 (12 %) 7 (58 %) 0,003

Bei allen Patienten mit einem Herdbefund war dieser auf der Seite des Infarktareals lokalisiert.
Die epilepsietypischen Potentiale, die bei drei Patienten der Gruppe A dokumentiert wurden,
befanden sich ebenfalls auf der Seite des Infarktes. Generalisierte epilepsietypische Potentiale

wurden bei einem Patienten der Gruppe B registriert.

3.3.9. Verordnung von Antiepileptika

Von 45 Anfallspatienten (78 %) erhielten aufgrund des Anfalls 35 im Beobachtungszeitraum
Antiepileptika, davon 28 Patienten (85 %) der Gruppe A und 7 Patienten (58 %) der Gruppe B.
Innerhalb der Patientengruppe mit frithem epileptischen Anfall (n = 10) erhielten 5 Patienten
(50 %) und innerhalb der Patientengruppe mit spdtem epileptischen Anfall (n =35) erhielten

30 Patienten (86 %) ein Antikonvulsivum.

Sowohl in der Gruppe A als auch in der Gruppe B wurde am hiufigsten Carbamazepin (insg.

26 Patienten) verordnet, gefolgt von Valproinsédure (insg. 7 Patienten).

46



3.3.10. Auftreten wiederholter Krampfanfille im Studienverlauf

Tabelle 21: Héufigkeit von wiederholten epileptischen Anfillen

Anzahl epileptischer Anfille Dimension Gruppe A Gruppe B p
Patienten mit ~ Patienten mit
kortikalem lakunarem
Infarkt Infarkt
n=14 n=3
2. oder 3. epileptischer Anfall ~ Anzahl (Prozent) 10 (71 %) 2 (67 %) 1,000
> 3 epileptische Anfille Anzahl (Prozent) 4 (29 %) 1 (33 %)

Von insgesamt 45 Patienten mit einem erlittenen epileptischen Anfall kam es bei 17 (38 %) zu
mindestens einem weiteren Krampfanfall. 16 dieser 17 Patienten nahmen Antikonvulsiva ein.

Von den 17 Patienten, die mehr als einen epileptischen Anfall entwickelten, wurden 10 Patienten
aufgrund des wiederholten epileptischen Anfalls in unserer Klinik behandelt. Die telefonische
Befragung ergab, dass weitere sieben Studienpatienten mindestens einen wiederholten
epileptischen Anfall erlitten. Die Behandlung dieser Patienten erfolgte ambulant bzw. in

auswirtigen Krankenhéusern.

In der Gruppe der Patienten mit spiten epileptischen Anfillen kam es im Vergleich zu den
Patienten mit frithen epileptischen Anféllen signifikant hiufiger (p = 0,006) zu einem erneuten

Krampfanfall.
Zusammenfassend betrachtet lag jedoch in der Gruppe der Patienten mit

Antikonvulsivaeinnahme (35 Patienten) eine gute Anfallskontrolle vor, bei 33 Patienten (94 %)

kam es im weiteren Verlauf zu weniger als zwei epileptischen Anféllen pro Jahr.
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4. Diskussion / Beantwortung der Fragestellungen

I. Wie hiufig treten epileptische Anfille nach kortikalen im Vergleich zu lakunaren

Infarkten auf?

In einigen Studien wurde keine Assoziation zwischen epileptischen Anfdllen und lakunaren
Infarkten gefunden [10, 25, 27, 57], wédhrend in anderen Studien ein Auftreten von Krampf-
anfillen nach lakunaren Infarkten [9, 13, 15, 24, 36] bzw. subkortikalen, nicht lakunaren

Infarkten [35] beschrieben wurde.

In der vorliegenden Arbeit trat innerhalb des Studienbeobachtungszeitraumes bei 33 Patienten
mit kortikalem Infarkt (18 %) und bei 12 Patienten mit lakunarem Infarkt (8 %) mindestens ein
epileptischer Anfall auf. Beide Gruppen unterschieden sich beziiglich des Auftretens
epileptischer Anfille signifikant voneinander (p = 0,009).

Die Inzidenzrate fiir epileptische Anfille betrug in der vorliegenden Arbeit im ersten Jahr nach
stattgehabten Apoplex bezogen auf alle Schlaganfallpatienten 9,5 %, fiir Patienten mit
kortikalem Infarkt 13,3 % und fiir Patienten mit lakunarem Infarkt 4,7 %. Im sechsten Jahr nach
stattgehabtem Schlaganfall bestand diesbeziiglich kaum noch ein Unterschied zwischen beiden

Patientengruppen (0,55 % bzw. 0,68 %).

Da epileptische Anfille auch bei Patienten mit lakunarem Infarkt auftraten, kann vermutet
werden, dass einige lakunare Infarkte hinsichtlich der Generierung epileptischer Anfallsaktivitét

als ,,biologisch aktiv* gewertet werden konnen.

Basierend auf altersspezifischen europdischen Studien zu Inzidenzraten epileptischer Anfille
betrdgt die Inzidenz bei liber 65-jdhrigen 100 pro 100.000 (0,1 %). Auf alle Altersgruppen
bezogen, betrdgt die jdhrliche Inzidenzrate fiir Epilepsie in Europa 50-55 pro
100.000 Einwohner (0,05 %) [59]. Tallis et al. [60] nennen fiir &ltere Menschen (7. und
8. Dekade) eine jéhrliche Inzidenz fiir epileptische Anfdlle von ungefdhr 150 pro 100.000

(0,15%) und fiir die Einwohner von Rochester, Minnesota steigt die Inzidenz von
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unprovozierten epileptischen Anféllen ab der fiinften Dekade stetig bis auf 134 pro 100.000
(0,13 %) ab dem 65. Lebensjahr an [58].

Hieraus wird ersichtlich, dass die Anfallsinzidenzraten fiir beide Schlaganfallgruppen der
vorliegenden Studie zunéchst deutlich iiber denen der allgemeinen Bevolkerung lagen, um sich
dann mit zunehmendem zeitlichen Abstand zum zerebralen Infarktereignis den Inzidenzraten
von epileptischen Anfillen dlterer Menschen in der Bevolkerung zu ndhern. Somit scheinen
Patienten mit kortikalem, aber auch lakunarem Infarkt vor allem im ersten Jahr nach
stattgehabtem Schlaganfall ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten epileptischer Anfille

aufzuweisen.

In der Seizures After Stroke Study [13], einer internationalen prospektiven Multicenter Studie
mit 1897 Schlaganfallpatienten und einem mittleren Beobachtungszeitraum von nur neun
Monaten, betrug das mittlere Patientenalter wie in der vorliegenden Arbeit 72 Jahre (SD
11,5 Jahre). Die Inzidenzraten lagen unter den in der vorliegenden Studie erhobenen
Inzidenzraten, ein Krampfanfall ereignete sich bei 168 Patienten (8,9 %). Darunter befanden sich
140 Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall und 28 Patienten mit einer intrazerebralen
(kortikal oder subkortikal lokalisierten) Blutung. Von 307 Patienten, die einen lakunaren Infarkt

erlitten hatten, entwickelten 8 (2,6 %) einen Krampfanfall.

In den durchgefiihrten Kaplan-Meier-Analysen zeigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit,
epileptische Anfdlle zu entwickeln, fiir Patienten mit intrazerebralen Blutungen gegeniiber
Patienten mit erlittenem ischdmischen Schlaganfall signifikant (p=0,002) erhoht ist. Das
1-Year-Actuarial-Risk betrug fiir Patienten mit intrazerebralen Blutungen 20 % versus 14 % fiir
Patienten mit stattgehabtem zerebralem Infarkt. In diesem Kontext gibt das 1Year-Actuarial-Risk
an, wie hoch das Risiko der aufgefiihrten Patientengruppen fiir das Auftreten epileptischer

Anfille innerhalb eines Jahres ist.

Das Oxfordshire community stroke project [9] war eine Kohortenstudie mit 675 Patienten mit
erstmaligem  Schlaganfall. Die  Alters- wund  Geschlechtsverteilung sowie  der
Beobachtungszeitraum sind mit denen der vorliegenden Studie vergleichbar. Der Frauenanteil
lag bei 53 % (357 Patienten), das mittlere Alter bei 72 Jahren. Die Patienten wurden zwischen
1981 und 1986 rekrutiert, die Studie wurde 1988 beendet, der Beobachtungszeitraum betrug 2—
6,5 Jahre.

49



Auch in diese Studie wurden neben Patienten mit Hirninfarkten, Patienten mit intrazerebraler
Blutung eingeschlossen. 81 % (545 Patienten) erlitten einen ischdmischen Schlaganfall
(Infarktmuster: 278 Patienten mit Infarkt im ,,vorderen Stromkreislauf, 137 Patienten mit
lakunarem Infarkt, 129 Patienten mit Infarkt im ,hinteren Stromkreislauf*; bei 31 Patienten
konnte das betroffene GeféaBterritorium nicht bestimmt werden). Weiterhin wurden 66 Patienten
(10%) mit einer intrazerebralen Blutung wund 33 Patienten (5%) mit einer
Subarachanoidalblutung eingeschlossen. Infarkte im ,,vorderen Stromkreislauf* wurden als
zerebrale Ischdmien infolge eines Verschlusses der Arteria cerebri media oder Arteria carotis
interna oder eines Astes der Arteria cerebri media oder der Arteria cerebri anterior definiert.
Infarkte im Hirnstamm, Kleinhirn oder okzipitalem Kortex wurden zu den Infarkten des
,hinteren Stromkreislaufes® zusammengefasst. Eine genauere topographische Zuordnung zu den
einzelnen Geféalterritorien (Arteria cerebri media, Arteria cerebri anterior, Arteria cerebri

posterior, Arteria basilaris oder Arteria vertebralis) fand nicht statt.

Die Inzidenzraten fiir epileptische Anfdlle waren niedriger als die in der vorliegenden Studie
erhobenen. 52 Patienten (8 %) entwickelten einen oder mehrere epileptische Anfille, davon
erlitten drei Patienten einen ersten epileptischen Anfall einige Stunden vor ihrem Tod; bei einem
Patienten waren eigenanamnestisch epileptische Anfille vorbekannt. Die meisten Analysen
wurden an den ,verbleibenden* 48 Patienten durchgefiihrt. Ein solitdrer epileptischer Anfall
wurde bei 23 Patienten dokumentiert, darunter befanden sich 17 Patienten mit einer zerebralen
Ischdmie (10 Patienten mit Infarkt im ,,vorderen Stromkreislauf, 3 Patienten mit lakunarer
Ischdmie und 4 Patienten mit Infarkt im ,,hinteren Stromkreislauf) sowie 3 Patienten mit einer
primér intrazerebralen Blutung und 3 Patienten mit einer SAB. Wiederholte epileptische Anfille
traten bei 25 Patienten auf (13 Patienten mit Infarkt im ,,vorderen Stromkreislauf*, 2 Patienten
mit lakunarer Ischidmie, 3 Patienten mit Infarkt im ,hinteren Stromkreislauf™, 4 Patienten mit

primir intrazerebraler Blutung und 3 Patienten mit einer SAB).

Das kumulative Risiko, 5 Jahre nach ischdmischem Schlaganfall epileptische Anfille zu
entwickeln, lag mit 9,7 % (95 % CI 3,7 %—15,7 %) deutlich unter der in der vorliegenden Studie

erhobenen kumulativen Wahrscheinlichkeit (19 %).

In der prospektiven Studie von Giroud et al. [24] wurden 1640 Patienten (869 Minner, 53 %)
hinsichtlich des Auftretens von Krampfanféllen innerhalb von 15 Tagen nach einem erstmals

erlittenem Schlaganfall untersucht. Die Patientenzahl lag also beachtlich hoher, bei jedoch

50



vergleichsweise kurzem Beobachtungszeitraum. Das Durchschnittsalter betrug, dhnlich der
vorliegenden Arbeit, 73 Jahre (SD 15 Jahre). In die Studie von Giroud et al. wurden jedoch auch
Patienten mit zerebralen Blutungen eingeschlossen. Insgesamt lagen die Inzidenzraten unter den
in der vorliegenden Studie erhobenen. Bei 90 Patienten (5,4 %) wurde ein Krampfanfall
beobachtet; bei 25/168 Patienten (14,8 %) wurde eine Blutung (20 Lobérblutungen, 1 tiefe
Parenchymblutung, 4 SAB), bei 57/940 Patienten (6 %) ein kortikaler Infarkt, bei
3/273 Patienten (1 %) ein lakunarer Infarkt und bei 5/259 Patienten (2 %) eine TIA
diagnostiziert. Die exakten Lokalisationen der kortikalen Infarktareale fanden auch in dieser

Studie keine Beachtung.

In der prospektiven Studie von Kilpatrick et al. [25] an 1.000 konsekutiven Schlaganfall-
patienten (durchschnittliche Beobachtungsdauer von 7 Monaten) traten bei Patienten mit
lakunarem Infarkt, im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit, keine Krampfanfille auf.
Epileptische Anfille ereigneten sich bei 44 Patienten (4,4 %); bei vier Patienten war eine
Epilepsie vorbekannt. Bei den 44 Anfallspatienten wurden folgende Diagnosen gestellt:
intrazerebrale Blutung (10/65; 15,4 %), SAB (6/71; 8,5 %), kortikaler Infarkt (24/370; 6,5 %)
und TIA (4/109; 3,7 %). In Bezug auf ischdmisch kortikale Infarkte wurden im Vergleich zur
vorliegenden Arbeit niedrigere Inzidenzraten fiir epileptische Anfélle dokumentiert. Die kurze
Beobachtungsdauer kann als Grund hierfiir angenommen werden. Auch in dieser Arbeit fand
keine genauere Zuordnung zu den einzelnen GeféBterritorialen bei Patienten mit kortikalem

Infarkt statt.

In der Studie Epilepsy after stroke von Olsen et al. [61] wurden 77 Schlaganfallpatienten auf
das Auftreten von epileptischen Anféllen untersucht. Das mittlere Alter betrug 63 Jahre (range:
44-75 Jahre; 48 Minner), der klinische Follow-up-Zeitraum 2—4 Jahre. Ausgeschlossen wurden
Patienten mit infratentoriellen Infarkten, SAB, akutem Myokardinfarkt (einschlielich der drei
Monate vor dem zerebralem Insult), Herz-, Nieren-, Lungen- oder Lebererkrankungen, Multipler
Sklerose, Malignomen, Demenz oder fritherem Schlaganfall. Die Inzidenzrate fiir das Auftreten
epileptischer Anfille war im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit ebenfalls geringer, sieben
Patienten (9 %) entwickelten einen epileptischen Anfall (6 Patienten mit kortikalem Involvement
davon 5 Patienten Verschluss der Arteria cerebri media und 1 Patient mit Verschluss der Arteria
carotis interna, 1 Patient mit subkortikalem Infarkt ohne wegweisenden Angiographiebefund).
Auf eine genauere CCT-Befundung wurde nicht ndher eingegangen. Ebenso bleibt offen, welche

Art von Angiographie durchgefiihrt wurde.
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Die hoheren Inzidenzraten fiir symptomatische Krampfanfille nach erlittenem ischdmischen
Apoplex, die in der vorliegenden Arbeit dokumentiert sind, kdnnen ursichlich, neben der hohen
Patientenzahl sowie dem langen Beobachtungszeitraum, u. a. auf die folgend genannten Faktoren
zuriickgefiihrt werden:

Von 45 Patienten mit einem erlittenen epileptischen Anfall nach einem ischdmischen zerebralen
Insult gaben eigenanamnestisch 3 Patienten an, mindestens einen epileptischen Anfall und
7 Patienten (15,6 %) einen Schlaganfall schon vor Studienbeginn erlitten zu haben. Bildgebend
wurde bei knapp der Hilfte aller Patienten mit epileptischem Anfall (20 Patienten) neben dem
neuen, ein dlteres Infarktareal diagnostiziert. Wahrend der gesamten Studiendauer entwickelten
18 von 45 Epilepsiepatienten (40 %) einen erneuten Schlaganfall. Bei 17 der 18 Patienten
handelte es sich um ein einmaliges erneutes ischdmisches Ereignis, bei 8 dieser Patienten trat
dieses vor und bei 3 Patienten am Tag des ersten epileptischen Anfalles auf. Ein Patient erlitt

zusdtzlich drei neue Schlaganfille, zwei davon traten vor dem ersten epileptischen Anfall auf.

5 Patienten mit einem erlittenen epileptischen Anfall gaben als krampfschwellensenkenden
Faktor einen regelmifBigen Alkoholkonsum an. Es kann vermutet werden, dass ein regelmafiger
Alkoholkonsum von einigen weiteren Studienteilnehmern nicht zugegeben wurde.

Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dass bei den Epilepsiepatienten moglicherweise andere
konkurrierende Faktoren (z.B. Exsikkose, Infektionen, metabolische Ursachen, Medikamente)

fiir die Entstehung epileptischer Anfille (mit)verantwortlich waren.

Zudem stellt die Patientengruppe, welche nicht in die Kaplan-Meier-Analysen eingeschlossen
wurde (siehe 2.3.), einen Bias hinsichtlich der Beantwortung der Frage, bei welchen Patienten
zerebrale Infarkte und/oder epileptische Anfille (wiederholt) innerhalb des Studienzeitraumes
auftraten, dar. Aufgrund der anndhernd gleichen Verteilung der unbekannten Daten auf beide
Patientengruppen ist von keinem grofleren verzerrenden Effekt auf die statistischen Ergebnisse

auszugehen.
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II. Unterscheiden sich die Epilepsiepatienten beider Schlaganfallgruppen bzgl. des
Anfallszeitpunktes, der Anfallssemiologie und der EEG-Befunde?

Anfallszeitpunkt: Friihe und spéte epileptische Anfille

Wie eingangs erwiéhnt, ist die Studienlage zur Einteilung der epileptischen Anfélle nach
Schlaganfillen in sogenannte frithe und spite Anfille nicht einheitlich. Von der Internationalen
Liga gegen Epilepsie [18] wird eine Zeitgrenze fiir Frithanfdlle von 7 Tagen vorgeschlagen. Die

meisten Frithanfille ereignen sich innerhalb der ersten ein bis zwei Tage nach einem Insult [23].

In der vorliegenden Studie traten frithe epileptische Anfdlle (innerhalb einer Woche nach
Schlaganfallereignis) bei 10 Patienten (3 %) auf. Davon hatten 7 Patienten einen
Territorialinfarkt (4 %) und 3 Patienten einen lakunaren Infarkt (2 %). Zwischen beiden
Schlaganfallgruppen bestand kein signifikanter Unterschied beziiglich des Auftretens friiher
Anfille (p =0,521). Bei den meisten Patienten (90 %) innerhalb der Gruppe der Patienten mit
einem frithen epileptischen Anfall, ereignete sich dieser in den ersten 24 Stunden nach erlittenem
Apoplex. Hinsichtlich des Auftretens spiter epileptischer Anfille bestand ein signifikanter
Unterschied (p = 0,011) zwischen beiden Patientengruppen. Bei Patienten mit kortikalem Infarkt
traten signifikant hdufiger Spétanfille auf (26 Patienten) als in der Gruppe der Patienten mit

lakunarem Infarkt (9 Patienten).

Die Haufigkeit frither epileptischer Anfélle variiert zwischen den einzelnen Studien u. a. auch
aufgrund der verschiedenen Definitionen der Cut-Off-Werte zur Differenzierung zwischen

frithen und spéten epileptischen Anfillen.

In einer Studie von Arboix et al. [10] wurden retrospektiv Schlaganfall-Registerdaten von
1220 ,First-Ever-Stroke*“-Patienten aus den Jahren 1986 bis 1993 im Hinblick auf
demographische, anamnestische, klinische und bildgebende Merkmale ausgewertet. Ziel der
Studie war, pradiktive Faktoren fiir frithe Krampfanfille (innerhalb von 48 Stunden) nach einem
Schlaganfall zu bestimmen. Die berechnete Inzidenzrate fiir frithe Krampfanfille lag knapp unter
der in unserer Studie erhobenen. Bei 29 Patienten (2,4 %) traten frithe Krampfanfille auf, einer
dieser Patienten gab einen Alkoholabusus an. Allerdings befanden sich unter den 29 Patienten
insgesamt 9 mit diagnostiziertem ,hdmorrhagischen Schlaganfall“ (6 Parenchymblutungen,

1 SAB, 2 SDH), 20 Patienten erlitten einen ischdmischen Insult.
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In die Copenhagen Stroke Study von Reith et al. [14] wurden prospektiv 1197 Patienten mit
einem akuten Apoplex (hiervon 75 Patienten mit intrazerebraler Blutung) auf das Auftreten
frither epileptischer Anfille (innerhalb von 14 Tagen nach stattgehabtem Schlaganfall)
untersucht. Die Inzidenzrate fiir frithe epileptische Anfille lag etwas iiber der unserer Studie;
50 Patienten (4,2 %) entwickelten einen frithen epileptischen Anfall, wobei bei 6 dieser
50 Epilepsiepatienten CT-morphologisch eine intrakranielle Blutung nachgewiesen wurde. Die
meisten Frithanfille (66 %) ereigneten sich, wie auch in der vorliegenden Arbeit, in den ersten

24 Stunden nach stattgehabtem Apoplex.

Auch Bladin et al. [13] setzen wie Reith et al. [36], die Zeitgrenze bei 14 Tagen. Als Epilepsie
wurde hier das wiederholte Auftreten von Krampfanfillen bezeichnet, wenn die
dazwischenliegende anfallsfreie Zeit mindestens 24 Stunden betrug. Diese Epilepsie-Definition
ist veraltet, denn erst kiirzlich haben die Internationale Liga gegen Epilepsie (International
League Against Epilepsy, ILAE) und das Internationale Biiro fiir Epilepsie (International Bureau
for Epilepsy, IBE) Konsensusdefinitionen fiir die Begriffe ,,epileptischer Anfall* und ,,Epilepsie*
erarbeitet. Demnach setzt die Definition einer Epilepsie das Auftreten mindestens eines

epileptischen Anfalls voraus [3].

Mehrere Anfille innerhalb von 24 Stunden wurden in der Studie von Bladin et al. [13] als ein
Anfall (bzw. ,single seizure episode”) gewertet. Von 1632 Patienten mit ischdmischen
Schlaganfall ereigneten sich frilhe Anfille bei 78 (4,8 %) und spite Anfille (> 2 Wochen) bei
62 Patienten (3,8 %). Wiederholte Krampfanfille traten bei insgesamt 47 Patienten (2,5 %) auf,

wobei sieben dieser Patienten eine intrazerebrale Blutung aufwiesen.

In der Studie von Burn et al. [9] entwickelten 14 Patienten (2 %) einen frithen epileptischen
Anfall, welcher als onset seizure bezeichnet wurde und als das Auftreten eines Krampfanfalles
innerhalb von 24 Stunden nach Schlaganfall definiert wurde. Spite Anfdlle (> 24 h) traten in
dieser Studie bei 52 von 658 Patienten (8 %) auf.

Die Frage, ob das Risiko fiir erneute epileptische Anfille eher bei friithen oder spéten
Krampfanfillen erhoht ist, wird unterschiedlich beantwortet.

So sehen einige Studienautoren ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten weiterer Anfélle vor allem
nach frithen [9, 12], andere [13, 23, 62] nach spiten Anfillen. In der vorliegenden Studie war bei

2 von 45 Post-Stroke-Epilepsiepatienten unbekannt, ob es im Anschluss zu weiteren Anfillen
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kam. Ein zweiter Krampfanfall ereignete sich signifikant hdufiger in der Gruppe der Patienten
mit spdten epileptischen Anfillen (2. Krampfanfall bei 10 % der Patienten mit frithem
Krampfanfall und bei 46 % der Patienten mit spatem Krampfanfall, p = 0,006).

Insgesamt betrachtet ist das Risiko, nach einem Schlaganfall wiederholte epileptische
Krampfanfille zu entwickeln, bei Frithanfillen geringer im Vergleich zu Spétanfillen, die in
deutlich tiber 50 % zu einer Epilepsie fithren, so dass bei diesen auch prinzipiell eine
medikamentose Behandlung gerechtfertigt ist [20]. Auf das medikamentdse Prozedere wird

unten ndher eingegangen.

Anfallsarten

Idiopathische generalisierte Epilepsie-Syndrome, die im spdten Erwachsenenalter neu auftreten,
sind eher selten [42]. Die wichtigsten Anfallstypen bei é&lteren Epilepsiepatienten mit
symptomatischen Epilepsien sind komplex-partielle, einfach-partielle und sekundir

generalisierte tonisch-klonische Anfille [63].

So zeigt sich auch in der vorliegenden Arbeit, dass mehr als die Hélfte (24 Patienten, 53 %) aller
Krampfanfille einfach oder komplex partiellen bzw. primir fokal und sekundér generalisierten
Anféllen entsprachen. Beziiglich dieser Anfallsarten bestand zwischen beiden Gruppen ein
signifikanter Unterschied (p = 0,018), d.h. die eben genannten Anfallsarten traten in der Gruppe
der Patienten mit kortikalem Infarkt signifikant hdufiger auf (19 Patienten, 11 %) als in der
Patientengruppe mit lakunarem Infarkt (5 Patienten, 3 %). Bei 22 von 24 Patienten mit fokaler
Anfallsaktivitdt war diese kontralateral zur Infarktseite lokalisiert; bei 2 Patienten mit fokalen
Anfillen konnte die Seite anamnestisch nicht mehr eruiert werden. Dies unterstiitzt die
pathophysiologische Sicht von der symptomatischen Genese von Krampfanfillen nach
Schlaganfillen. In vielen Studien [9, 10, 13, 24, 25, 61] wurden bei Patienten mit fokalen
Anfillen keine Angaben zur Seitenlokalisation der fokalen EntduBerungen beziiglich der

Infarktlokalisation getroffen.

Generalisierte Anfélle wurden in der vorliegenden Studie bei 19 Patienten (13 Patienten mit
kortikalem Infarkt und 6 Patienten mit lakunarem Infarkt, p = 0,246) dokumentiert, bei jeweils
einem Patient aus jeder der beiden Schlaganfallgruppen gelang keine ndhere Klassifikation des

epileptischen Anfalls.
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Zu Dberiicksichtigen ist, dass bei der telefonischen Datenerhebung Fehler (ungenaue
Anfallsschilderung, falsche Klassifikation des epileptischen Anfalles) aufgetreten sein konnten.
Eine dhnliche Problematik ist wahrscheinlich auch beziiglich der Registrierung von erneut im

Studienverlauf aufgetretenen Schlaganfillen denkbar.

Die hiufigsten Anfallsformen sind auch bei Giroud et al. [24] einfach partielle Anfille (61 %),
bei Bladin et al. [13] einfach partielle sowie primér fokal und sekundir generalisierte Anfille
(53 %) und bei Kilpatrick et al. [25] einfach fokal motorische Anfille (59 %). Im Gegensatz
dazu wurden in der Studie von Arboix et al. [10] {iberwiegend generalisiert tonisch-klonische

Antfille ohne fokale Einleitung (62 %) beschrieben.

Der hohe Anteil von primér generalisierten Grand-Mal-Anféllen in der vorliegenden Studie
(19 Patienten, 42 %) ist wohl darauf zuriickzufiihren, dass fremdanamnestisch haufig
generalisierte tonisch-klonische Anfille berichtet wurden, wobei anzunehmen ist, dass diese

oftmals fokal eingeleitet wurden.

Bei Schlaganfallpatienten werden Inzidenzraten von 0,14-0,8 % fiir das Auftreten von Status
epileptici beschrieben [64]. In der vorliegenden Studie trat, wie in der Arbeit von Benbir et al.

[31], kein Status epilepticus auf.

Elektroenzephalogramm

In mehreren Studien zur Untersuchung von Schlaganfallpatienten mit im Anschluss
aufgetretenen epileptischen Anfillen [9, 13, 14, 25, 35] wurde auf die Durchfiihrung von EEG-

Untersuchungen verzichtet.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 33 von 45 Epilepsiepatienten postiktal mindestens eine
EEG-Untersuchung durchgefiihrt. Pathologische Befunde fanden sich bei 64 % der Patienten.
Ein Herdbefund wurde bei den meisten Patienten (15 Patienten, 46 %) registriert. Jeder dieser
15 Patienten hatten einen kortikalen Infarkt, dagegen fand sich in der Gruppe der Patienten mit
lakunarem Infarkt kein Patient mit einem Herdbefund (p =0,004). Allgemeinverdnderungen
wurden bei einem Patienten mit kortikalem Infarkt und bei zwei Patienten mit lakunarem Infarkt
dokumentiert; epilepsietypische Potentiale fanden sich bei 3 Patienten mit kortikalem und bei

einem Patienten mit lakunarem Infarkt. Bemerkenswert ist, dass EEG-Abnormalititen bei
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lakunaren Infarktpatienten sowohl in unserer als auch in einigen anderen Studien gesehen

wurden.

In der Studie von Giroud et al. [24] wurde bei allen Studienteilnehmern ein EEG durchgefiihrt.
Bei allen 90 Anfallspatienten (inkl. der drei Epilepsiepatienten mit lakunarem Infarkt) wurde ein
pathologischer EEG-Befund erhoben (,,43 x fokal slow waves, 18 x bilaterale slow waves,

15 x PLEDS, 10 x paroxysmale features, 4 x electrical partial status epilepticus®).

In der SAS-Studie [13] wurden bei 5 von 8 Epilepsiepatienten mit lakunarem Infarkt und
unauffilligem CCT-Befund EEG-Auffilligkeiten gesehen, auf welche dort jedoch nicht ndher

eingegangen wird.

Avrahami et al. [36] beschrieben (s.0.) in einem Case Report 5 dltere Patienten mit
generalisierten epileptischen Anféllen. In der wiederholt durchgefiihrten CCT-Diagnostik zeigten
sich lediglich lakunare Infarkte. In den postiktalen EEGs wurden bei 2 Patienten generalisierte
Delta-Aktivitit und bei 3 Patienten generalisierte Theta-Aktivitdt gesehen. Ein nach 6 Wochen
erneut durchgefiihrtes EEG erbrachte keine auffilligen Befunde mehr.

Auf einige pathophysiologische Erkldrungsmodelle fiir die Entstehung epileptischer Anfélle nach
subkortikalen Infarkten wurde oben ndher eingegangen, diese konnten Erkldrung fiir die

pathologischen EEG-Befunde bei Patienten mit lakunaren Infarkten sein.

In der vorliegenden Arbeit befand sich bei allen 15 Patienten mit fokaler Funktionsstérung im
EEG, die Storung auf der gleichen Seite des Infarktareals. Epilepsietypische Potentiale wurden
bei 4 Studienpatienten (alle mit stattgehabten Territorialinfarkt) gesehen, bei einem Patienten
waren diese generalisiert, bei den anderen 3 Patienten auf der Infarktseite lokalisiert. Auch dies
unterstiitzt wiederum das pathophysiologische Erklidrungsmodell der symptomatischen Genese
von Krampfanféllen nach Schlaganfillen. In den meisten Studien fand die Seitenlokalisation der
erhobenen pathologischen EEG-Befunde keine Beachtung. Dem gegeniiber registrierten Giraud
et al. [24] periodische lateralisierte epileptiforme Entladungen (PLEDS) passend zur Seite des

Infarktareals.
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III. Kann der bislang stets vermutete Kausalbezug zwischen kortikalen Hirninfarkten
und Krampfanfillen bestiitigt und quantifiziert werden? Konnen Risikofaktoren fiir das

Auftreten von epileptischen Anfillen bei Schlaganfallpatienten benannt werden?

In der vorliegenden Arbeit waren 41 % aller Epilepsien dem Risikofaktor kortikaler Infarkt
anzulasten (attributable risk = 0,407; 95 % CI: 0,324-0,480), so dass hier von einem gegebenen

Kausalzusammenhang gesprochen werden kann.

Das relative Risiko fiir das Auftreten epileptischer Anfélle von Patienten mit kortikalem Infarkt
betrug das 2,5-fache des Risikos der Patienten aus der Gruppe mit lakunarem Infarkt. Im

multivariaten Fall ergab sich eine Odds Ratio von 2,715 (95 % CI: 1,33-5,530).

Patienten mit kortikalem bzw. lakunarem Hirninfarkt unterschieden sich signifikant in der
Haufigkeit des Auftretens eines arteriellen Hypertonus, eines Diabetes mellitus sowie von
Herzrhythmusstérungen. Dies unterstiitzt die These der pathophysiologischen Erkldrungsmodelle
mikro- und makrovaskuldrer zerebraler Infarkte, denn arterielle Hypertonie und Diabetes
mellitus  stellen  Risikofaktoren fiir mikrovaskuldre zerebrale Infarkte dar und
Herzrhythmusstorungen (i.e. S. AA bei VHF) sind hidufige Ursache kardioembolischer

zerebraler Territorialinfarkte.

Die in die multivariate Regressionsanalyse eingeschlossenen Faktoren Geschlecht, Schweregrad
der neurologisch funktionellen Beeintrichtigung (Rankin-Skala), Alter sowie verschiedene
Schlaganfall-Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzrhythmusstérungen,
Nikotin- und/oder Alkoholabusus, Fettstoffwechselstorung) hatten keinen beglinstigenden
Einfluss auf das Auftreten von Krampfanfillen bei Schlaganfallpatienten. Das Alter wirkte sich
eher risikoabschwédchend beziiglich des Auftretens epileptischer Anfille aus (Odds
Ratio = 0,965, 95 % CI: 0,944-0,987).

Ahnliche Ergebnisse fanden sich in der Arbeit von Arboix et al. [10]. Hier waren Patienten mit
epileptischen Anfillen signifikant jiinger als Patienten ohne Krampfanfille. Die Studienlage
spricht jedoch eher fiir ein mit steigendem Alter zunehmendes Risiko, unprovozierte aber auch
symptomatische Krampfanfille zu erleiden [42]. Dies héngt nicht zuletzt auch mit den erwdhnten

epidemiologischen Verdnderungen aller Industrienationen zusammen. Dass diese Tatsache in der
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vorliegenden Studie nicht belegt werden konnte, konnte u. a. darauf zuriickzufiihren sein, dass

nur ein selektives Kollektiv représentiert wurde und sich hieraus ein Bias ergibt.

Hinsichtlich der Identifizierung weiterer Risikofaktoren fiir das Auftreten postischdmischer
Krampfanfille herrscht unter den verschiedenen Studien weitestgehend Ubereinstimmung. Die
Bestimmung der unabhingigen Risikofaktoren basierte zumeist auf multivariaten Analysen,
wobei vor allem ein ausgepridgtes neurologisches Defizit zum Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme [13, 14] und, wie in der vorliegenden Arbeit, ein kortikales Involvement [9, 10, 12,

13, 24, 25, 64] wiederholt als pradestinierende Faktoren genannt wurden.

Die Studie von Giroud et al. [24] fand eine initiale Vigilanzstorung sowie méinnliches Geschlecht
als préadestinierende Faktoren filir die Entstehung frither epileptischer Anfdlle (innerhalb von

15 Tagen nach Apoplex) heraus.

OD bei kortikalen Infarkten kardiogene oder eher arterio-arterielle Embolien mit einem gréferen
Anfallsrisiko verbunden sind, wurde in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht. Verschiedene
Meinungen zu diesem Thema werden derzeit kontrovers diskutiert; moglicherweise spielen Art
und Zeitpunkt der Embolusfragmentation mit anschlieBender Reperfusion eine entscheidende

Rolle in der Generierung epileptiformer zerebraler Areale.

IV.  Besteht innerhalb der Patientengruppe mit einem erlittenen epileptischen Anfall

eine gute Anfallskontrolle unter Antikonvulsivaeinnahme?

Ein erneuter, zweiter epileptischer Anfall trat bei 17 der 45 Epilepsiepatienten auf, 5 dieser
17 Patienten entwickelten regelméBig wiederauftretende epileptische Anfélle. Von insgesamt
35 Patienten mit regelméfBiger Antikonvulsivaeinnahme entwickelten 33 (94 %) weniger als 2
Anfélle pro Jahr, so dass insgesamt von einer guten medikamentdsen Anfallskontrolle

gesprochen werden kann.
Unsicherheiten bestehen weiterhin beziiglich des idealen Zeitpunktes eines antikonvulsiven

Therapiebeginnes. Camilo und Goldstein [30] sind der Auffassung, dass Patienten, die

wiederholt Friih- oder Spéatanfille entwickeln, eine pharmakologische Behandlung benétigen.
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Tettenborn [33] &uBert indes, dass eine Behandlungsoption bei mindestens 2 aufgetretenen

unprovozierten epileptischen Anfillen besteht.

Zusammenfassend betrachtet besteht, auch unter Beriicksichtigung der aktuellen neurologischen
Leitlinien, eine Indikation fiir eine antikonvulsive Therapie bereits nach dem ersten Anfall, wenn

epilepsietypische Potentiale und/oder eine morphologische Lédsion nachweisbar sind [40].

In der vorliegenden Studie wurden 35 von 45 Anfallspatienten (78 %) Antiepileptika
(Monotherapie) verordnet. 28 Patienten gehdrten der Gruppe der Patienten mit kortikalem
Infarkt und 7 Patienten der Gruppe der Patienten mit lakunarem Infarkt an, von 10 Patienten mit
einem frithem epileptischen Anfall erhielten 5 Patienten (50 %) ein Antiepileptikum sowie 30
von 35 Patienten (86 %) mit einem spidtem epileptischen Anfall. Am héufigsten wurde

Carbamazepin verordnet (26/35 Patienten, 74 %).

In vielen Studien [9, 11, 12, 23, 60] werden keine Aussagen zur medikamentosen Behandlung
epileptischer Anfille getroffen; zumeist wird nicht zwischen der Behandlung von Friih- und

Spéatanfillen unterschieden.

Bei Kilpatrick et al. [25] erhielten 34 von 44 Patienten mit postischimischem Krampfanfall in
der Akutphase Phenytoin, 30 Patienten wurden monotherapeutisch behandelt. Zum Zeitpunkt der
stationdren Entlassung nahmen noch 21 Patienten Antiepileptika ein. Leider betrug der Follow-
Up-Zeitraum fiir alle Teilnehmer dieser Studie nur zwei Wochen, so dass keine Aussagen zum

Langzeit-Outcome getroffen werden konnten.

Prinzipiell stellt die Wahl des Antiepileptikums eine Einzelfallentscheidung dar und sollte in
Abhingigkeit vom Anfallstyp sowie unter Beachtung parallel bestehender Krankheiten und
eingenommener Medikamente erfolgen. Neben den Begleiterkrankungen und der individuellen
Begleitmedikation sollten das spezifische Nebenwirkungsprofil sowie die moglichen
zusitzlichen erwiinschten Wirkungen beachtet werden. Eine gute Medikamentencompliance

wird durch moglichst einfache Einnahmeschemata (Einnahme 1-2 x tiglich) gefordert.
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V. Unterscheiden sich Patienten mit kortikalem Infarkt und Patienten mit lakunarem

Infarkt hinsichtlich ihrer Mortalititsraten?

Von 128 Patienten (39 %) war bekannt, dass diese innerhalb des Beobachtungszeitraumes
verstarben. In der Gruppe der Patienten mit kortikalem Infarkt starben innerhalb des
Beobachtungszeitraumes signifikant (p = 0,005) mehr Patienten (82, 46 %), als in der Gruppe der
Patienten mit lakunarem Infarkt (46, 31 %).

Zwischen Patienten mit und ohne Krampfanfillen bestanden keine signifikanten Unterschiede in
den Mortalitétsraten: Es verstarben 18 von 45 Patienten mit epileptischen Anféllen (40 %) und

110 von denjenigen 282 Patienten (39 %), die keine Krampfanfille entwickelten.

Wie in der vorliegenden Studie so fanden auch Reich et al. [14] und Kilpatrick et al. [25] keine
signifikant erhohten Mortalititsraten bei Patienten mit gegeniiber Patienten ohne
Krampfanfillen. Bei beiden Gruppen bestanden laut Kilpatrick et al. [25] keine Unterschiede
beziiglich des funktionellen Outcomes. Demgegeniiber fanden Arboix et al. [10] erhohte
Mortalitdtsraten im Krankenhaus (innerhalb von 24 Stunden nach einem Schlaganfall) bei

Patienten mit frithen Krampfanfillen gegeniiber anfallsfreien Patienten.

Zu allen drei Arbeiten [10, 14, 25] ist einschrinkend zu bemerken, dass der
Beobachtungszeitraum, in dem funktionelles Outcome wie auch die Mortalitdtsraten erhoben

wurden, 7 Monate [25] nicht tiberschritt.

Die meisten Patienten der vorliegenden Arbeit (66, 52 %) starben innerhalb eines Jahres nach

stattgehabtem Hirninfarkt.

Beziiglich der Todesursachen fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Schlaganfallgruppen (p = 0,610). Sowohl in der Gruppe der Patienten mit kortikalem, als auch in
der Gruppe der Patienten mit lakunarem Infarkt stellten kardiovaskuldre Erkrankungen
(chronisch ischdmische Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt) die hdufigste

Todesursache (49 %) dar.

Die Mortalitdtsraten bei alten Epilepsiepatienten sind hoch [39]. Ein schwerer epileptischer

Anfall kann bei Patienten mit Angina pectoris einen Myokardinfarkt provozieren, bei einem
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Patienten mit Osteoporose drohen Sinterungsbriiche der Wirbelkorper. Anfélle mit Todesfolge,
hiufig im direkten Zusammenhang mit einem Status epilepticus, sind beschrieben [64, 65].
Haufige Ursachen fiir ein erhohtes Sterberisiko sind die direkten und indirekten Anfallsfolgen
wie z. B. Unfille, SUDEP (sudden unexpected death in epilepsy), erhdhte Suizidrate sowie die
ursdchliche neurologische Erkrankung. SUDEP ist ein plotzlicher, unerwarteter, nicht
unfallbedingter Tod eines Menschen mit Epilepsie mit oder ohne Hinweis auf einen
stattgefundenen Anfall (auszuschlieBen ist ein Status epilepticus), wenn die Autopsie keine

anatomische oder toxikologische Todesursache ergibt [66].

5. Zusammenfassung

5.1. Hintergrund

Mit der hier vorgelegten prospektiven, beobachtenden Studie sollte ein Beitrag zum besseren
Verstindnis von Epidemiologie, Kausalitdt und Therapie epileptischer Anfélle infolge zerebraler

kortikaler Infarkte geleistet werden.

5.2. Patienten und Methoden

327 Patienten mit einem in den Jahren 1999 oder 2000 aufgetretenem supratentoriellen
Hirninfarkt wurden in die prospektive Langzeituntersuchung eingeschlossen. Das
durchschnittliche Alter betrug 71 Jahre (SD 13 Jahre) und die durchschnittliche
Beobachtungsdauer 46 Monate (SD 29 Monate).

Die Patientengruppe A bildeten 180 Patienten (55 %) mit kortikalem Infarkt, davon waren
98 Patienten Frauen (54 %). Der Patientengruppe B gehorten 147 Patienten (45 %) mit
lakunarem Infarkt an, darunter befanden sich 68 Frauen (46 %). Unter Beriicksichtigung
verschiedener demographischer und klinischer Daten wurden o. g. Patienten mit kortikalem und

lakunarem Infarkt beziiglich des Auftretens von Krampfanfillen miteinander verglichen.
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Deskriptive Analysen wurden durchgefiihrt. Zum Vergleich von zwei unabhéngigen Stichproben
hinsichtlich ihrer Mittelwerte wurde der t-Test nach Student bzw., als entsprechender nicht
parametrischer Test, der U-Test nach Mann und Whitney verwendet. Bei kategorialen
Merkmalen wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes bzw. des exakten Testes nach Fisher
gepriift, ob sich die beobachteten Héaufigkeiten signifikant von den erwarteten Haufigkeiten
unterschieden. Weiterhin wurden die Inzidenzraten fiir epileptische Anfille (1.—6. Jahr nach

stattgehabtem zerebralen Infarkt) bestimmt.

Der Effekt von kategorialen Variablen auf das Auftreten von epileptischen Anfillen bei
Patienten mit erlittenem Apoplex wurde mit der Berechnung des attributablen Risikos, des

univariaten relativen Risikos sowie der multivariat berechneten Odds Ratio bestimmt.

Mittels der Kaplan-Meier-Methode wurden die kumulativen Wahrscheinlichkeiten, mindestens
einen epileptischen Anfall iiber den Beobachtungszeitraum zu erleiden sowie die

Uberlebenswahrscheinlichkeiten ermittelt.

5.3. Ergebnisse und zusammenfassende Beantwortung der Fragestellungen

I. Wie hiufig treten epileptische Anfille nach kortikalen im Vergleich zu lakunaren

Infarkten auf?

Innerhalb des Studienbeobachtungszeitraumes traten bei 33 Patienten mit kortikalem Infarkt
(18 %) und bei 12 Patienten (8 %) mit lakunarem Infarkt mindestens ein epileptischer Anfall auf.
Beide Gruppen unterschieden sich beziiglich des Auftretens von epileptischen Anfillen

signifikant voneinander (p = 0,009).

Die Inzidenzrate fiir epileptische Anfille betrug im ersten Jahr nach stattgehabten Apoplex fiir
alle Schlaganfallpatienten 9,5 %, fiir Patienten mit kortikalem Infarkt 13,3 % und fiir Patienten
mit lakunarem Infarkt 4,76 %. Im sechsten Jahr nach stattgehabtem Schlaganfall bestand
hinsichtlich der jéhrlichen Inzidenzraten kaum ein Unterschied zwischen beiden

Patientengruppen (0,55 % bzw. 0,68 %).
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Unter den 33 Anfallspatienten mit kortikalem Infarkt befanden sich 26 Patienten mit einem
Mediaterritorialinfarkt, 3 Patienten mit einem Posteriorterritorialinfarkt, 1 Patient mit einem
Media- und Anteriorterritorialinfarkt, 1 Patient mit einem Media- und Posteriorterritorialinfarkt

sowie 2 Patienten mit jeweils einem Grenzzoneninfarkt.

I1. Unterscheiden sich die Epilepsiepatienten beider Schlaganfallgruppen beziiglich des
Anfallszeitpunktes, der Anfallssemiologie und der EEG-Befunde?

Anfallszeitpunkt: Friihe und spite epileptische Anfille

Frithe epileptische Anfille (innerhalb einer Woche nach Schlaganfallereignis) traten bei
10 Patienten (3 %) auf. Davon hatten 7 Patienten einen Territorialinfarkt (4 %) und 3 Patienten
einen lakunaren Infarkt (2 %). Bei 9 der 10 Patienten mit einem frithen epileptischen Anfall
ereignete sich dieser in den ersten 24 Stunden nach erlittenem Apoplex. Hinsichtlich des
Auftretens spiter epileptischer Anfille bestand ein signifikanter Unterschied (p=0,011)
zwischen beiden Patientengruppen. Bei Patienten mit kortikalem Infarkt traten signifikant
haufiger Spétanfille auf (26 Patienten) als in der Gruppe der Patienten mit lakunarem Infarkt

(9 Patienten).

Anfallsarten

Mehr als die Hélfte (24 Patienten, 53 %) aller erstmals aufgetretenen Krampfantfille entsprachen
einfach oder komplex partiellen bzw. primdr fokal und sekundér generalisierten Anfillen.
Beziiglich dieser Anfallsarten bestand zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied
(p=0,018), d.h. die eben genannten Anfallsarten traten in der Gruppe der Patienten mit
kortikalem Infarkt signifikant hdufiger auf (19 Patienten, 11 %) als in der Patientengruppe mit
lakunarem Infarkt (5 Patienten, 3 %). Bei 22 von 24 Patienten mit fokaler Anfallsaktivitit war
diese kontralateral zur Infarktseite lokalisiert, bei 2 Patienten mit fokalen Anfillen konnte die
Seite anamnestisch nicht mehr eruiert werden. Dies unterstiitzt die pathophysiologische These
der symptomatischen Genese von Krampfanfillen nach Schlaganfillen.

Generalisierte Anfdlle wurden bei 19 Patienten (13 Patienten mit kortikalem Infarkt und
6 Patienten mit lakunarem Infarkt, p = 0,246) dokumentiert, bei jeweils einem Patient aus jeder

der beiden Schlaganfallgruppen gelang keine ndhere Klassifikation des epileptischen Anfalls.
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Elektroenzephalogramm

Bei 33 von 45 Epilepsiepatienten wurde postiktal mindestens eine EEG-Untersuchung
durchgefiihrt. Pathologische Befunde fanden sich bei 64 % der Patienten. Ein Herdbefund wurde
bei den meisten Patienten (15 Patienten, 46 %) registriert. Jeder dieser 15 Patienten hatten einen
kortikalen Infarkt, dagegen fand sich in der Gruppe der Patienten mit lakunarem Infarkt kein
Patient mit einem Herdbefund (p = 0,004). Allgemeinverdnderungen wurden bei einem Patienten
mit kortikalem Infarkt und bei 2 Patienten mit lakunarem Infarkt dokumentiert, epilepsietypische
Potentiale fanden sich bei 3 Patienten mit kortikalem und bei einem Patienten mit lakunarem

Infarkt.

Bei allen 15 Patienten mit fokaler Funktionsstorung im EEG befand sich diese auf der gleichen
Seite des Infarktareals. Epilepsietypische Potentiale wurden bei 4 Studienpatienten (alle mit
stattgehabten Territorialinfarkt) gesehen, bei einem Patienten waren diese generalisiert, bei den
anderen 3 Patienten auf der Infarktseite lokalisiert. Auch dies unterstiitzt wiederum die
pathophysiologischen Erklarungsmodelle der symptomatischen Genese von Krampfanfillen

nach Schlaganfillen.

III. Kann der bislang stets vermutete Kausalbezug zwischen kortikalen Hirninfarkten
und Krampfanfillen bestitigt und quantifiziert werden? Konnen Risikofaktoren fiir das

Auftreten von epileptischen Anfillen bei Schlaganfallpatienten benannt werden?

In der vorliegenden Arbeit waren 41 % aller Epilepsien dem Risikofaktor kortikaler Infarkt
anzulasten (attributable risk = 0,407; 95 % CI: 0,324-0,480), so dass hier von einem gegebenen

Kausalzusammenhang gesprochen werden kann.

Das relative Risiko fiir das Auftreten epileptischer Anfdlle von Patienten mit kortikalem Infarkt
betrug das 2,5-fache des Risikos der Patienten aus der Gruppe mit lakunarem Infarkt. Im

multivariaten Fall ergab sich eine Odds Ratio von 2,715 (95 % CI: 1,33-5,530).

Die in die multivariate Regressionsanalyse eingeschlossenen Variablen Geschlecht, Schweregrad
der neurologisch funktionellen Beeintrichtigung (Rankin-Skala), Alter sowie verschiedene

vaskuldre Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzrhythmusstérungen,
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Nikotin- und/oder Alkoholabusus, Fettstoffwechselstorung) hatten keinen beglinstigenden
Einfluss auf das Auftreten von Krampfanfillen bei Schlaganfallpatienten. Das Alter wirkte sich
eher risikoabschwichend im Hinblick auf das Auftreten epileptischer Anfille aus (Odds
Ratio = 0,965, 95 % CI: 0,944-0,987).

IV. Besteht innerhalb der Patientengruppe mit einem erlittenen epileptischen Anfall

eine gute Anfallskontrolle unter Antikonvulsivaeinnahme?

In der vorliegenden Studie wurden 35 von 45 Anfallspatienten (78 %) Antiepileptika
(Monotherapie) verordnet. 28 Patienten gehorten der Gruppe der Patienten mit kortikalem
Infarkt und 7 Patienten der Gruppe der Patienten mit lakunarem Infarkt an. Am haufigsten wurde

Carbamazepin verordnet (26/35 Patienten, 74 %).

Von insgesamt 35 Patienten mit regelmidfiger Antikonvulsivaeinnahme entwickelten
33 Patienten (94 %) weniger als zwei Anfille pro Jahr, so dass insgesamt von einer guten

medikamentdsen Anfallskontrolle gesprochen werden kann.

V. Unterscheiden sich Patienten mit kortikalem Infarkt und Patienten mit lakunarem

Infarkt hinsichtlich ihrer Mortalititsraten?

Insgesamt verstarben innerhalb des Studienzeitraumes 128 Patienten (39 %). In der Gruppe der
Patienten mit kortikalem Infarkt starben innerhalb des Beobachtungszeitraumes signifikant
(p = 0,005) mehr Patienten (82, 46 %), als in der Gruppe der Patienten mit lakunarem Infarkt
(46,31 %).

Die meisten Patienten der vorliegenden Studie (66, 52 %) starben innerhalb eines Jahres nach
stattgehabtem Hirninfarkt. Beziiglich der Todesursachen fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Schlaganfallgruppen (p =0,610). Sowohl in der Gruppe der Patienten mit
kortikalem, als auch in der Gruppe der Patienten mit lakunarem Infarkt stellten kardiovaskuldre
Erkrankungen (chronisch ischdmische Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt)

die haufigste Todesursache (49 %) dar.
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