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Zusammenfassung

Einleitung  Primares Ziel dieser retrospektiven Studie war es, unabhangige Pradiktoren fir
einen Status epilepticus (SE), akut-symptomatische sowie erstmalige epileptische Anfalle in der
Rettungsstelle zu identifizieren, um so die Ersteinschatzung und Anfallszuordnung zu erleichtern.
Ferner sollte die Relevanz der Kreatinkinase und des Laktats zur Differenzierung generalisiert

tonisch-klonischer (GTKA) und einfach-/komplex-fokaler Anfélle ermittelt werden.

Methode Patienten >18 Jahren, die sich 2014 mit der Diagnose ICD-10 G40.x, G41.x oder
R56.x in den Rettungsstellen der Charité vorstellten, wurden analysiert. Demographische und
klinische Daten sowie diagnostische und therapeutische Schritte wurden erfasst. CK und Laktat
wurden in Abhéngigkeit zur Latenz zwischen Anfall und Blutentnahme verglichen. Ein SE wurde

als Anfall mit einer Dauer >5 Minuten definiert.

Ergebnisse 779 Patienten (36% weiblich, medianes Alter 50 Jahre [33-66 IQR]) entsprachen
den Einschlusskriterien.

Bei 10% der Patienten wurde die Diagnose eines SE gestellt. Unabhangige Pradiktoren flr einen
SE waren hoheres Lebensalter, erster Anfall, fokale Anfallssemiologie und vorbestehende
antikonvulsive Medikation (AED). Von 695 Patienten mit einem epileptischen Anfall hatten 170
einen akut-symptomatischen Anfall. Dieser war unabhéngig mit mannlichem Geschlecht, GTKA
sowie einem Erstanfall assoziiert. 80% der akut-symptomatischen Anfalle waren metabolisch-
toxischer Genese, 20% waren auf eine akute zerebrovaskulare Erkrankung zurtckzufiihren. Etwa
ein Drittel aller Anfélle war ein Erstereignis. Pradiktoren fiir erste Anféalle waren hdheres
Lebensalter, GTKA und eine ursachliche akute ZNS-Lasionen. Bei 60% konnte nach Erstereignis
die Diagnose einer Epilepsie gestellt werden.

Eine kraniale Bildgebung, die Gabe von AED sowie die Intubation erfolgten bei SE, bei akut-
symptomatischen und erstmaligen Anfallen signifikant haufiger.

Die Sensitivitat einer/eines erhohten Kreatinkinase/Laktats zur Detektion GTKA lag bei
42%/70%, die Spezifitat bei 83%/81%. Betrug die Latenz zwischen Blutabnahme und Anfall <3
Stunden, lag die Sensitivitat der Kreatinkinase/Laktats bei 41%/77%, die Spezifitat bei 85%/80%.

Schlussfolgerung  Zur Detektion eines GTKA in Abgrenzung zu fokalen Anfallstypen hat das

Laktat in der Akutsituation gegenuber der CK eine hohere Sensitivitét bei etwa gleicher Spezifitat.



Daher sollte konsequent nach Eintreffen in der Rettungsstelle eine Blutabnahme inklusive
Bestimmung von Laktat erfolgen.

Aufgrund der Dominanz der Alkoholentzugsanfalle ist ferner die Bestimmung des Ethanolspiegels
zu empfehlen. Eine mdgliche Erklarung fir das Uberwiegen metabolisch-toxischer Anfalle konnte
sein, dass akut-symptomatische Anfélle zerebrovaskuldrer Genese zwar innerhalb der ersten 24
Stunden jedoch seltener wahrend des engen Zeitfensters bis zum Eintreffen in die Rettungsstelle
auftreten.

Aufgrund der Korrelation zwischen SE, Erstereignissen und einem hoheren Alter und des
demographischen Wandels kann mit einer Zunahme der Inzidenz von SE und epileptischen
Anfallen gerechnet werden, was mit einem Anstieg der direkten und indirekten Gesundheitskosten

einhergehen wiirde.



Abstract

Introduction Our main aim was to identify independent predictors for SE as well as acute
symptomatic and first seizures in the emergency department (ED) to facilitate initial allocation of
seizures. Furthermore, we investigated the use of postictal creatine kinase (CK) and lactate to

distinguish between generalized tonic-clonic (GTCS) and simple/complex partial seizures.

Methods Patients >18 years, who were admitted to ED of the Charité in 2014 with the ICD-
10 codes of G40.x, G41.x and R 56.x, were examined. Data on demographic details and seizure
characteristics, diagnostic procedures and treatments were retrieved from our in-house database.
CK and lactate levels were compared with respect to the time point of blood sampling. SE was

defined as a clinical seizure lasting for more than 5 minutes.

Results 779 patients (36% female, median age 50 years [33-66 IQR]) met the inclusion
criteria, of which 10% were diagnosed having a SE. Independent predictors for SE were older age,
simple or complex partial seizures, de-novo manifestation and preexisting anticonvulsant
treatment (AED).

Out of 695 patients with epileptic seizures, 170 had an acute symptomatic seizure, which was
associated with male sex, GTCS and first seizure. 80% were caused by metabolic toxic changes,
20% by an acute cerebrovascular accident. A third of the patients presented with a first epileptic
seizure which was independently related to older age, GTCS and acute cerebral lesions.
Neuroimaging, antiepileptic treatment and intubation were performed significantly more often
after SE, acute symptomatic seizure and first seizure, compared to epileptic seizure, unprovoked
seizures and seizure relapses.

The sensitivity of an increased CK/lactate was 42%/70% and the specificity 83%/81%. When
blood sampling was taken within less than 3 hours after epileptic seizures, the sensitivity of
CK/lactate was 41%/77% and the specificity 85%/80%.

Conclusions In the acute situation, lactate had a higher sensitivity and equal specificity than CK.
Therefore, an immediate blood sample inclusive lactate should be drawn.

Due to the dominance of acute symptomatic seizures caused by alcohol withdrawal, blood alcohol
level should also be determined. The higher occurrence of metabolic-toxic compared to

cerebrovascular related seizures may be explained by the hypothesis that seizures caused by acute



cerebrovascular lesions may usually happen within 24 hours but not within the short time frame
till arrival at the ED.

Bearing in mind the correlation between older age and SE/first seizure, a possible consequence of

demographic development may be the increase of SE/epileptic seizures with a rise of direct and
indirect health costs.
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1. Einleitung

1.1 Zum Krankheitsbild der Epilepsien

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Epilepsien zahlen zu den hdufigsten neurologischen Erkrankungen (1), weltweit sind etwa 50
Millionen Menschen betroffen, in Deutschland mehr als 500.000. Die Zahl der j&hrlich
Neuerkrankten betragt in Deutschland 40.000 (2). Circa 5% aller Menschen erleiden im Laufe
ihres Lebens mindestens einen epileptischen Anfall (2). Die Lebenszeitpravalenz flr Epilepsien
betragt etwa 3-4%, in Entwicklungsléandern ist die Erkrankungsrate etwa zwei bis dreimal hoher.
Unter Menschen mit geistiger Behinderung liegt die Pravalenz bei 20% (2).

Das Wort ,Epilepsie’ stammt von dem altgriechischen Verb ,epilambanein‘, was ,packen‘ oder
,jemanden heftig ergreifen‘ bedeutet und auf die historische Vorstellung einer bernatirlichen
Ursache hinweist.

Der epileptische Anfall ist ein Symptom einer Vielzahl von Erkrankungen und ist gekennzeichnet
durch das paroxysmale und transiente Auftreten von Anderungen der Wahrnehmung oder des
Verhaltens aufgrund abnormer und synchronisierter neuronaler Aktivitat im Gehirn (3). Ein Anfall
dauert wenige Sekunden bis Minuten und ist, bis auf wenige Ausnahmen, selbstlimitierend.
Klinisch manifestiert er sich in Abhangigkeit von dem Ort der Entladungen mit einer heterogenen
Semiologie. Das Bewusstsein kann wahrend des Anfalls erhalten oder gestort sein. Motorische
Symptome in Form von Kloni sind weit verbreitet und werden haufig von Angehorigen bemerkt,
jedoch kann auch ein sensorisches oder autonomes Phanomen Zeichen eines epileptischen
Anfalles sein. Daruber hinaus konnen sowohl die Kognition, die Erinnerung als auch die
Emotionen betroffen sein. Alle Symptome konnen isoliert oder gemeinsam sowie parallel oder in
Folge auftreten.

Epilepsie ist eine heterogene Erkrankung mit unterschiedlichen Anfallsformen und Ursachen. So
sprechen einige Autoren auch von Epilepsien. Sie ist durch die anhaltende Pradisposition fir das
Auftreten von epileptischen Anféllen aufgrund einer Funktionsstorung des Gehirns und durch die
neurobiologischen, kognitiven, psychologischen und sozialen Konsequenzen dieser Neigung
charakterisiert (3). Die Diagnose einer Epilepsie kann nach zwei unprovozierten epileptischen
Anféllen mit einem Abstand von mindestens 24 Stunden gestellt werden. Die International League
Against Epilepsy (ILAE) hat die Definition kirzlich wie folgt erweitert: Sofern die
Wahrscheinlichkeit eines erneuten Anfalles nach einem Erstereignis dem Rezidivrisiko nach zwel
unprovozierten Anféllen gleicht, d.h. mindestens 60% in den né&chsten 10 Jahren, kann bereits

nach einem unprovozierten Anfall eine Epilepsie diagnostiziert werden. Ein
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Elektroenzephalogramm (EEG) und eine kraniale Bildgebung dienen zur Abschatzung eines
erhohten Anfallsrisikos. Weiterhin kann bei Vorliegen eines klar definierten Epilepsiesyndroms
nach Erstereignis die Diagnosestellung erfolgen (4).

Von einer Remission der Epilepsie spricht man nach mindestens 5 Jahren Anfallsfreiheit. Nach
zehn Jahren Anfallsfreiheit inklusive funf Jahren ohne antikonvulsive Therapie gilt die Epilepsie

als tiberwunden (aus dem Englischen ,,resolved*) (5).

1.1.2 Status epilepticus
Der Status epilepticus (SE) wurde 1964 von der ILAE in die internationale Klassifikation der
epileptischen Anfélle aufgenommen (6) und wird als die extremste Form eines epileptischen
Anfalles betrachtet. In der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie wird der
SE als ,,prolongierter epileptischer Anfall bzw. rezidivierende, d.h. mindestens 2 epileptische
Anfélle ohne zwischenzeitliche Wiedererlangung des vorbestehenden neurologischen Befundes in
einem umschriebenen Zeitraum* definiert (7). Analog zu der semiologischen Zuordnung der
epileptischen Anfélle wird der Status epilepticus eingeteilt in einen generalisiert tonisch-
klonischen, einen einfach-fokalen und komplex-fokalen SE sowie einen Absence-Status. Flr den
einfach-fokal motorischen und komplex-fokalen Status epilepticus werden gerne die Synonyme
fokaler konvulsiver und nonkonvulsiver SE verwendet, wobei die Beurteilung der motorischen
Komponente in den Vordergrund rickt. Im Verlauf kann der SE mehrere Anfallsformen
durchlaufen und ist demnach kompliziert und umfangreich zu diagnostizieren.
Hinsichtlich der Zeitspanne, ab wann ein Anfall als prolongiert bzw. als SE einzuschatzen ist, gibt
es verschiedene Definitionen. In einer konzeptionellen Definition, die vor allem im Rahmen von
epidemiologischen Studien genutzt wird, wird eine Mindestdauer von 30 Minuten erwartet (8).
Nach dieser Zeitspanne konnen irreversible neuronale Schaden auftreten. In der operationalen,
pragmatischen Definition hingegen wird bereits nach 5 Minuten von einem Status epilepticus
ausgegangen (9). Ab diesem Zeitpunkt wird eine spontane Terminierung eines epileptischen
Anfalles zunehmend unwahrscheinlich und eine medikamenttse Therapie zur Durchbrechung des
Anfalles sollte eingeleitet werden. Die bislang definierten Zeitspannen beziehen sich jedoch nur
auf den generalisiert konvulsiven Status epilepticus.
Aufgrund der vielfaltigen und z.T. unzureichenden Definition der Zeitspanne wurde die Definition
des Status epilepticus 2015 von einer Kommission der ILAE Uberarbeitet. Ein Status epilepticus
ist demzufolge ein Zustand, der auf der Basis fehlender Mechanismen zur Durchbrechung des
Anfalles oder auf Basis der Initilerung von Mechanismen, die zu einem abnormal prolongierten
Anfall fuhren, beruht. Ab dem Zeitpunkt (T1), ab dem ein Anfall als prolongiert gilt, sollte eine
12



medikamentose antikonvulsive Therapie begonnen werden. Nach einem zweiten Zeitpunkt (T2)
kdnnen langfristige Konsequenzen im Sinne von neuronalem Untergang und Verdnderung der
neuronalen Netzwerke auftreten; dieser Zeitpunkt bestimmt also, wie aggressiv die therapeutische
Intervention sein sollte. Je nach Semiologie unterscheiden sich diese Zeitpunkte, flir einen tonisch-
klonischen Status epilepticus betrdgt T1 5 Minuten und fir einen fokalen Status epilepticus mit
eingeschranktem Bewusstsein 10 Minuten. T2 ist flr den tonisch-klonischen SE ab 30 Minuten
und fur einen fokalen SE mit eingeschranktem Bewusstsein ab 60 Minuten definiert. Die neue
Klassifikation des SE ist eine Erweiterung der Klassifikation der epileptischen Anfélle und soll
anhand der vier Achsen Semiologie, Atiologie, EEG Korrelat und Alter des Patienten eingeteilt
werden (10).

1.1.3 Akut-symptomatische und unprovozierte epileptische Anfalle

Ein akut-symptomatischer Anfall tritt definitionsgemaf in einem engen zeitlichen Zusammenhang
zu einer akuten systemischen oder strukturellen ZNS-Léasion auf, die als klare Ursache zu
identifizieren ist (11). Ein Anfall ist als akut-symptomatisch einzuordnen, wenn er — mit wenigen
Ausnahmen — innerhalb der ersten sieben Tage nach einer neuen Hirnschadigung auftritt. Dies
umfasst einen ischdmischen oder hdmorrhagischen Hirninfarkt (12), ein Schadel-Hirn-Trauma,
eine Hirnoperation (13) oder eine ZNS-Infektion (14). Im Rahmen eines akuten Schubes einer
Multiplen Sklerose oder anderer Autoimmunerkrankungen ist ein Anfall ebenfalls als akut-
symptomatisch zu werten. Die zweite Gruppe der akut-symptomatischen Anfélle basiert auf
relevanten systemischen Verénderungen wie einer metabolischen Entgleisung, einer akuten De-
oder Intoxikation oder einer fieberhafter Erkrankung. Hier manifestieren sich aufgrund der
systemischen Beteiligung meist generalisiert tonisch-klonische Anfélle. 2010 definierten Beghi et
al. Grenzwerte fir Laborparameter wie Glukose und Natrium (11). Indikatoren fiir einen akut-
symptomatischen Anfall im Rahmen eines Alkoholentzuges sind ein chronischer Alkoholabusus,
eine Reduktion oder ein pl6tzliches Beenden des Alkoholkonsums und das Auftreten anderer
Entzugssymptome wie Tremor, Kaltschweilligkeit und Tachykardie (11). Nicht nur der
Benzodiazepin- und Barbituratentzug, sondern auch der Konsum von illegalen Drogen wie Kokain
und Phencyclidin kénnen einen akut-symptomatischen Anfall bedingen (11). Zudem kann eine
erhohte Temperatur >38,5° in der Regel bei Kindern unter 5 Jahren einen sogenannten
Fieberkrampf verursachen (15).

Unprovozierte Anfélle hingegen sind durch das Fehlen einer akuten Ursache oder durch die
Manifestation nach dem oben genannten Zeitraum von 7 Tagen definiert. Sie kdnnen sowohl durch

eine chronische, vorbestehende ZNS-L&sion, wie einen Hirninfarkt, als auch durch eine
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fortschreitende ZNS-L&sion, wie einen Tumor, bedingt sein (16). Ein unprovozierter Anfall kann
isoliert auftreten oder bei VVorliegen eines erhdhten Rezidivrisikos — bei pathologischem EEG oder
MRT - als Epilepsie definiert werden (siehe Kapitel 1.1.1).

Akut-symptomatische und unprovozierte Anfélle unterscheiden sich vor allem hinsichtlich ihres
mittel- und langfristigen Rezidivrisikos. So ist — nach Schlaganfall, Schéadel-Hirn-Trauma und
ZNS-Infektion — das 10-Jahres-Risiko eines Anfallsrezidives nach einem ersten unprovozierten
Anfall mit 65% signifikant hoher als nach einem akut-symptomatischen Anfall mit 19%. Die 30-
Tages Mortalitat ist nach akut-symptomatischen Anfallen signifikant hoéher als nach
unprovozierten Anfallen. Nach Stratifizierung fir Alter, Geschlecht, Status epilepticus und
Atiologie zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen akut-symptomatischen und
unprovozierten Anféllen hinsichtlich der 10-Jahres-Mortalitat mehr (17). Patienten mit einer
bekannten Epilepsie kénnen beispielswiese im Rahmen einer akuten Hirnblutung oder eines
Alkoholentzuges neben unprovozierten Anfallen zusétzlich akut-symptomatische Anfélle

erleiden.

1.1.4 Einteilungen der Epilepsien

Die ILAE hat in einem internationalen Klassifikationssystem epileptische Anfélle (1981) und
Epilepsien (1989) anhand verschiedener Kriterien unterteilt (18, 19). Klassifikationssysteme sind
essentiell, um einerseits die Kommunikation zwischen Patient und Arzt sowie zwischen Arzten zu
ermoglichen und eine Vergleichbarkeit von Forschungsergebnissen zu gewéhrleisten.
Syndromatisch wird zwischen einer fokalen und einer generalisierten Epilepsie unterschieden.
Eine generalisierte Epilepsie manifestiert sich durch epileptische Anfélle, die ihren Ursprung
zeitgleich in beiden Hemisphédren haben. Sie ist charakterisiert durch unterschiedliche
generalisierte Anfallstypen wie den generalisiert tonisch-klonischen Anfall, Myoklonien oder
Absencen sowie deren tageszeitlicher Bindung, vor allem in der Zeit nach dem Erwachen. Im EEG
zeigen sich typische Entladungsmuster, iktal in Form von bilateralen, synchronen Entladungen
und interiktal mit generalisierten epilepsietypischen Potentialen vor einer normalen
Grundaktivitat. Generalisierte Epilepsien sind klassische Epilepsiesyndrome mit meist genetischer
Grundlage (,,idiopathisch®), sie machen 15-20% aller Epilepsien aus (20).

Eine fokale Epilepsie ist hingegen durch epileptische Anféalle charakterisiert, die ihren Ursprung
nur in einer Hemisphare haben. Sie ist gekennzeichnet durch einfach-fokale oder komplex-fokale
Anféalle mit oder ohne sekundérer Generalisierung. Im interiktalen EEG konnen sich regionale
epilepsietypische Potentiale zeigen, und die morphologische Ursache eines epileptogenen Fokus
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kann in manchen Fallen durch eine kraniale Bildgebung wie das MRT dargestellt werden. Diese

Form der Epilepsie ist meist symptomatischer oder kryptogener Genese.

Zweitens kann eine Zuordnung der Epilepsien aufgrund ihrer Atiologie in eine symptomatische,
eine kryptogene und eine idiopathische Form erfolgen. Einer symptomatischen Epilepsie liegt eine
eindeutige ZNS-L&sion zugrunde, die den Fokus der neuronalen Funktionsstorung wéhrend eines
epileptischen Anfalles darstellt. Eine kryptogene Epilepsie bedeutet, dass man von einer
symptomatischen Epilepsie ausgeht, welche jedoch mit Hilfe der derzeit zur Verfligung stehenden
Madglichkeiten nicht nachzuweisen ist. Eine idiopathische Epilepsie entsteht hochstwahrscheinlich
auf der Basis einer genetischen Pradisposition, vor allem durch genetisch bedingte Veranderung

von zerebralen lonenkanalen und Transmittersystemen.

2017 wurde von der ILAE eine neue Klassifikation epileptischer Anfélle und Epilepsien ratifiziert
(21, 22). Ziel war es, der Einfihrung moderner Bildgebungsverfahren, der Genanalysen und
molekularbiologischen Konzepten und der sich dadurch ergebenden neuen Mdoglichkeiten der
detaillierteren Beschreibung Rechnung zu tragen. Es sollten bisher fehlende Anfallstypen
beschrieben und transparentere, verstandlichere Begriffe benutzt werden.

Insgesamt besteht die neue Klassifikation aus drei Ebenen: erstens der Anfallsklassifikation,
zweitens der Klassifikation der Epilepsie und drittens — falls méglich — die Zuordnung zu einem
Epilepsiesyndrom. Der Fokus liegt sowohl auf der Beschreibung des Ursprunges als der
Benennung der zugrunde liegenden Atiologie.

Epileptische Anfalle werden obligat nach ihrem Ursprung in fokal, generalisiert oder unklar
eingeteilt (22). Fokale Anfélle werden weiter nach dem Vorliegen einer Bewusstseinsstérung und
nach einem motorischen bzw. nicht-motorischem Beginn beschrieben. Der Begriff einfach-fokal
wird durch fokal mit erhaltenem Bewusstsein und komplex-fokal durch fokal mit eingeschranktem
Bewusstsein ersetzt. Der Beginn des Anfalles ist entscheidend und findet sich in der Klassifikation
der Anfélle wieder (z.B. fokal sensorischer Anfall mit tonischer Streckung des rechten Armes).
Der Begriff generalisiert tonisch-klonisch bezieht sich laut der neuen Klassifikation nur auf
Anfalle mit einem generalisierten Ursprung, ansonsten werden sie in fokal zu bilateral tonisch-
klonisch bei einem fokalen Ursprung und unklar tonisch-klonisch bei unklarem Ursprung
umbenannt. Anfallstypen, die bisher nur den generalisierten Anféllen zuzuordnen waren wie
atonisch, tonisch, epileptische Spasmen und myoklonisch kdnnen nun auch fokal sein. Zudem

wurden neue Begriffe fur fokale Anfélle wie Automatismen, Innehalten, autonom und kognitiv
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und Begriffe fur generalisierte Anfalle wie Absencen mit Lidmyoklonien, myoklonisch-atonisch
und myoklonisch-tonisch-klonisch eingefiihrt (22).

Epilepsien sollen ebenfalls anhand des Ursprunges in fokal, generalisiert, unklar oder kombiniert
fokal und generalisiert, bei der sowohl fokale als auch generalisierte Anfélle wie bei dem Dravet
Syndrom oder Lennox-Gastaut-Syndrom auftreten kdnnen, eingeteilt werden (21).
Epilepsiesyndrome werden weiterhin anhand bestimmter Konstellationen von Anfallstypen, EEG
und Bildgebung beschrieben. Sie sind haufig durch das Alter bei Beginn und der Remission, der
Provokationsmechanismen, der tageszeitlichen Bindung und der Prognose charakterisiert. Der
Begriff idiopathisch generalisierte Epilepsie soll mit Ausnahme der Absencen-Epilepsie des
Kindesalters, der juvenilen Absencen-Epilepsie, der juvenilen myoklonischen Epilepsie und der
Epilepsie mit generalisiert tonisch-klonischen Anfallen (friher Epilepsie mit Aufwach-Grand
Mal) durch genetisch generalisierte Epilepsie ersetzt werden (21).

Die Atiologie der Anfalle bzw. Epilepsie nimmt eine zentrale Rolle ein und soll auf jeder Ebene
der Klassifikation beschrieben werden. Sie wird differenzierter als zuvor in strukturell, genetisch,
infektios, metabolisch, immun oder unklar eingeteilt. Symptomatisch wird so z.B. durch
strukturell, infektids, metabolisch und immun und kryptogen durch unklar substituiert. Zwischen
den Atiologien besteht keine hierarchische Ordnung, eine Mehrfachnennung ist moglich. Die
Tuberdse Sklerose z.B. ist demnach eine genetisch-strukturelle Epilepsie (21).

In der vorliegenden Arbeit werden die Klassifikation der ILAE der epileptischen Anfélle von 1981
und der Epilepsien von 1989 gebraucht, da diese zum Zeitpunkt der Datenerhebung- und

Auswertung galt.

1.2 Epileptische Anfalle in der Rettungsstelle

Ein epileptischer Anfall ist ein haufiger Grund fiir die Vorstellung in der Rettungsstelle (RST).
Laut einer Studie aus dem Jahr 2015 kamen in GrofRbritannien etwa 100.000 Menschen aufgrund
eines epileptischen Anfalles ins Krankenhaus. Davon wurden 60.000 Patienten nur in der
Rettungsstelle gesehen, wéhrend die weiteren 40.000 Patienten stationdr aufgenommen wurden.
Dies macht 1,4% aller stationdren Aufenthalte Uber die Rettungsstelle aus (23). Der Status
epilepticus in der Rettungsstelle ist eine der hadufigsten, lebensbedrohlichen Notfélle in der
Neurologie, welcher mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist (24). Studien aus
Hessen, Deutschland, ergaben, dass die altersadjustierte Inzidenz von ersten Status epileptici bei
17,1/100.000 lag (24).
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1.2.1 Herausforderungen in der Diagnostik und Versorgung von epileptischen Anféallen

In der Akutsituation der Rettungsstelle stehen das Personal und vor allem der diensthabende Arzt
vor der Herausforderung der Differentialdiagnostik eines epileptischen Anfall und dessen
Zuordnung.

Aufgrund des selbstlimitierenden Charakters endet der epileptische Anfall meist vor Eintreffen in
der Rettungsstelle, weswegen die Arzte auf die Eigen- und Fremdanamnese angewiesen sind. Im
Falle einer Bewusstseinsstorung oder eines -verlustes wahrend des Anfalles haben die Betroffenen
haufig eine Amnesie fir das Ereignis und die Eigenanamnese ist somit eingeschréankt.
Erschwerend kann der Patient postiktal weiterhin desorientiert sein. Durch das paroxysmale
Auftreten des epileptischen Anfalles im 6ffentlichen Raum liegt in vielen Féllen keine ausftihrliche
Fremdanamnese durch Angehérige vor. So kdnnen die Angaben zur Anfallssemiologie auf die
Informationen des  Feuerwehr- und/oder Notarztprotokolls reduziert sein. Eine
differentialdiagnostische Abgrenzung zu einer Synkope oder einem dissoziativen (=psychogenen
nicht-epileptischen) Anfall ist mitunter rein auf Basis der Anamnese schwierig. Nonkonvulsive
Status epileptici sind wahrscheinlich vor allem aufgrund der pleomorphen klinischen Présentation,
der teilweise fehlenden typischen klinischen Zeichen und fehlenden EEG-Befunden in der
Rettungsstelle unterdiagnostiziert (25). Mitunter kann rein klinisch die Differenzierung eines
nonkonvulsiven Status epilepticus von einer anhaltenden, postiktalen Vigilanzminderung oder

anderen Ursachen einer anhaltenden Bewusstseinsstorung schwierig sein.

Um akut-symptomatische Anfélle mit einer potenziell therapiebaren Ursache wie z.B.
Hyponatridmie, Hypoglykédmie oder Fieber >38,5° schnell zu erkennen, sollte der
Rettungsstellenarzt bei Eintreffen des Patienten ohne Verzogerung die entsprechenden
diagnostischen Schritte einleiten. Daher ist die Blutentnahme haufig der erste diagnostische Schritt
in der Rettungsstelle. VVor allem die Befunde der erweiterten Blutgasanalyse helfen, oben genannte
metabolische Entgleisungen oder eine Hypoglykédmie zu detektieren. Ein erhdhte Kreatinkinase
(CK) ist fur einen generalisiert tonisch-klonischen Anfall typisch. Dieser Parameter wird unter
anderem zur differentialdiagnostischen Abgrenzung eines GTKA von einer Synkope und einem
dissoziativen Anfall herangezogen. In einer Ubersichtsarbeit von 2015 konnte fiir die CK eine
hohe Spezifitat (85-100%) bei einer maliggradigen Sensitivitat (14,5-87,5%) aufgezeigt werden
(26). Das heift, dass eine deutlich erhéhte CK fiir einen epileptischen Anfall (v.a. GTKA) spricht,
eine normale CK diesen jedoch nicht ausschlie3t. Des Weiteren konnten mehrere Studien zeigen,

dass die CK friihestens 3 Stunden nach einem generalisiert tonisch-klonischen Anfall ansteigt und
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dass die hochste Konzentration nach 36-40 Stunden erreicht ist (27, 28). Daher ist die CK-

Bestimmung in der Akutsituation in der Rettungsstelle nur bedingt hilfreich.

In welchem Ausmal} weitere diagnostische Schritte wie eine kraniale Bildgebung oder ein EEG
erfolgen, obliegt der Einschdtzung des Rettungsstellenarztes. Auch bei Patienten mit einer
bekannten Epilepsie konnen durch anfallsbedingte Stirze Schadel-Hirn-Traumata mit
intrakraniellen H&morrhagien auftreten, die ein weiteres Risiko fur den Patienten darstellen und

einer schnellen Diagnostik und ggf. Intervention bedurfen.

Die Versorgung von erstmaligen epileptischen Anféllen ist eine besondere Herausforderung, da
eine detailliertere Diagnostik erforderlich ist, um den Anfall einordnen zu kénnen. Ob ein akut-
symptomatischer oder ein unprovozierter epileptischer Anfall vorliegt, wird héaufig in der
Rettungsstelle geklart. Dies ist angesichts der unterschiedlichen frihen Mortalitats- und
Anfallsrezidivrate auch notwendig (17). Falls dies in der Akutsituation nicht moglich ist, wird eine
stationdre Aufnahme angeboten. Die Studienlage beztiglich des Rezidivrisikos und der Mortalitét
innerhalb der ersten 24 Stunden ist bislang jedoch unzureichend (23). Vor allem bei einem
postiktal pathologischen neurologischen Untersuchungsbefund und einer fokalen Einleitung des
epileptischen Anfalles wird eine kraniale Bildgebung empfohlen.

Das American College of Emergency Physicians widmete sich 2014 der Versorgungsfrage von
erstmaligen epileptischen Anfallen in der Rettungsstelle. Eine Empfehlung zur stationéren
Aufnahme bei Patienten mit einem erstmaligen unprovozierten Anfall, insofern diese den
klinischen Vorzustand wieder erreicht hatten, wird nicht ausgesprochen. Des Weiteren wird der
Beginn von antikonvulsiven Medikamenten in der Rettungsstelle nach einem erstmaligen
unprovozierten epileptischen Anfall nicht empfohlen, wenn kein Hinweis auf eine ZNS-Lasion
vorliegt (29). Die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie empfiehlt in ihrer aktuellen (2012)
Leitlinie ,,Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter* bei einem begriindeten
Verdacht auf einen erstmaligen epileptischen Anfall die Durchfuhrung eines MRT und EEG (30).
Falls in der Akutsituation kein Hinweis auf eine symptomatische Genese bei fehlenden postiktalen
Auffélligkeiten und bei fehlendem Verdacht auf einen symptomatischen Anfall vorliegt, kénne
eine ambulante Abklarung folgen. Bei Hinweis auf eine symptomatische Genese wiederrum bei
anhaltender Bewusstseinstriibung, anhaltenden psychischen Auffalligkeiten und fokalen Anfallen
wird eine stationare Aufnahme und die Durchfuhrung eines EEG, MRT mit Kontrastmittel, eine
CK-Bestimmung und eine Prolaktinbestimmung bei entsprechender Erfahrung empfohlen.

Welches Ausmal? an Diagnostik in der Rettungsstelle durchzufihren ist, um eine symptomatische
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Genese des Anfalles auszuschlieBen wird nicht erldutert und Begriffe wie postiktale
Auffélligkeiten nicht weiter definiert (30).

1.2.2 Defizite der einheitlichen Versorgung von epileptischen Anféllen

Eindeutige Leitlinien zum Umfang der korperlichen Untersuchung, der Diagnostik und der
Therapie eines epileptischen Anfalles in der Rettungsstelle gibt es in Deutschland nicht. Eine
einheitliche Dokumentation analog des NIHSS fiir Schlaganfalle wird nicht flachendeckend
eingesetzt. Studien aus GroRbritannien und den Vereinigten Staaten widmen sich dem Thema von
epileptischen Anféllen in der Rettungsstelle; sie umfassen demographische und klinische Daten
der Patienten und zeigen die Versorgung eines epileptischen Anfalls in der Rettungsstelle auf.
Aufgrund der heterogenen Dokumentation in den Rettungsstellenscheinen beziglich der
Anamnese und der koérperlichen Untersuchung sowie dem unterschiedlichen Ausmal} an
Diagnostik und Therapie wurden in anderen Landern strukturierte und standardisierte Bogen fur

den Umgang mit epileptischen Anféllen in der Rettungsstelle entwickelt.

Ryan et al. konnten bereits 1998 zeigen, dass die Qualitat der Dokumentation epileptischer Anfélle
zwischen den Rettungsstellen in GroRRbritannien stark variiert. So seien teilweise wichtige Aspekte
der Anamnese, des korperlichen Untersuchungsbefundes (Glasgow-Koma-Skala (GCS), Pupillen,
Muskeleigenreflexe und Meningismus) sowie Vitalparameter nicht konsequent dokumentiert
worden, was den Bedarf an strukturierten und einheitlichen Rettungsstellenscheinen
widerspiegele. Das Ausmald der durchgefiihrten Diagnostik in der Akutsituation sei ebenfalls
unterschiedlich. Um sich den oben genannten Problemen zu stellen und v.a. fiir junge Arzte eine
Unterstitzung in der Rettungsstelle zu bieten, entwickelten Ryan et al. einen standardisierten
Bogen fur die Versorgung von epileptischen Anféllen. Eine kraniale Bildgebung in der
Rettungsstelle sollte demnach nur im Falle eines fokalneurologischen Defizits, bei einer
verzogerten Reorientierung und einem Abfall des GCS von zwei Punkten oder einem GCS <13
Punkten erfolgen (31). Das ,,National Audit of Seizure Management in Hospitals*“ (NASH) in
GroRbritannien konnte ebenfalls eine groRe Variabilitat in der Versorgung der Patienten mit

epileptischen Anféllen in der Rettungsstelle aufzeigen (23).

Zusammenfassend sind die Differentialdiagnostik sowie die Zuordnung eines epileptischen
Anfalles zu einer Semiologie und einer zugrunde liegenden Atiologie in der Rettungsstelle durch
die moglicherweise unklare Anamnese und den Zeitdruck mitunter problematisch. VVor allem bei

einem Status epilepticus und akut-symptomatischen Anfallen sind eine schnelle Diagnostik und
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Therapie erforderlich. Bisherige Studien verdeutlichen, dass es keine einheitliche
Priméarversorgung von epileptischen Anféllen gibt. Rezente Studien aus Deutschland zur

Epidemiologie epileptischer Anfélle in der Rettungsstelle sowie zur Akutversorgung gibt es nicht.

1.3 Ziele und Hypothesen der Studie
Ubergeordnetes Ziel dieser Studie war es, Kriterien zu erarbeiten, welche die Ersteinschatzung
von epileptischen Anféllen und die Anfallszuordnung in der Rettungsstelle erleichtern sollen.
Primar war es wichtig, eine représentative Kohorte mit einem gesicherten epileptischen
Anfall/Status epilepticus in der Rettungsstelle darzustellen. Um dies zu ermdglichen, missen
demographische und klinische Daten vor allem bezlglich Charakteristika des epileptischen
Anfalles erfasst und der Anfall im ersten Schritt einer Semiologie zugeordnet werden.
Um sich dem priméren Ziel zu néhern, sollten unabhéngige Pradiktoren flr einen Status
epilepticus, einen akut-symptomatischen Anfall und einen erstmaligen Anfall identifiziert werden.
Dazu wurden die epileptischen Anfélle in folgende Vergleichsgruppen eingeteilt: Status
epilepticus vs. epileptischer Anfall, akut-symptomatischer vs. unprovozierter Anfall und
erstmaliger Anfall vs. Anfallsrezidiv.
Ein weiteres Ziel war es, die eingeleiteten diagnostischen und therapeutischen Ziele zu
analysieren, um einen Uberblick tber die aktuelle Versorgungsstruktur fiir Patienten mit
epileptischen Anféllen in den Rettungsstellen der Charité zu gewinnen. Zudem war der Vergleich
der Versorgung zwischen den oben genannten Gruppen von Interesse, um gegebenenfalls
relevante Unterschiede darlegen zu kénnen.
Ferner hatte die Studie das Ziel zu ermitteln, welchen Beitrag die Kreatinkinase und das Laktat in
der Differentialsemiologie eines epileptischen Anfalles leisten. VVor allem sollten die Relevanz der
Kreatinkinase und des Laktats in der Erkennung eines generalisiert tonisch-klonischen Anfalles in
Abgrenzung zu einem fokalen Anfall und die Bedeutung dieser Laborparameter in Abhangigkeit
zum Zeitpunkt der Bestimmung im Vordergrund stehen.
Zusammenfassend lassen sich folgende Hypothesen (ber Anfélle in der Rettungsstelle
formulieren, die durch die vorliegende Studie geprft werden sollen.

1. Der Status epilepticus tritt haufiger bei Mannern und alteren Patienten auf. Er ist in den

meisten Fallen akut-symptomatischer Genese mit zerebrovaskuldren Lé&sionen und

niedrigem Medikamentenserumspiegel als flihrende Ursachen.
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2. Der akut-symptomatische Anfall tritt im Vergleich zu unprovozierten epileptischen
Anfallen haufiger bei Mannern auf. In westlichen Landern sind Schlaganfélle und Schédel-
Hirn-Traumata die haufigste Atiologie.

3. Erstmalige epileptische Anfalle treten h&ufiger im hohen Alter auf und entsprechen
semiologisch meist generalisiert-tonisch klonischen Anfallen.

4. Sowohl die Kreatinkinase als auch das Laktat sind nach generalisiert tonisch-klonischen
Anféllen im Vergleich zu fokalen Anféllen erhdht. Die Kreatinkinase steigt erst nach 3
Stunden an. Die Sensitivitat des Laktats in der Detektion eines Grand Mal bei einer Latenz

von <3 Stunden ist vergleichbar mit der Sensitivitat der Kreatinkinase im Verlauf.
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2. Methoden
2.1 Uberblick Studienaufbau

Diese Studie wurde in der Arbeitsgruppe Klinische und Experimentelle Epileptologie an der Klinik
fir Neurologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Es handelt sich um eine
retrospektive Studie, in der Rettungsstellenscheine der Campi Charité Mitte und Virchow-
Klinikum mit der dokumentierten Diagnose eines epileptischen Anfalles oder eines Status
epilepticus ausgewertet wurden. Die Daten stammen aus dem Zeitraum von 1. Januar bis 31.
Dezember 2014. Sowohl klinische Daten zur Demographie und zur Anfallssemiologie als auch
das diagnostische und therapeutische Vorgehen in der Rettungsstelle und ggf. im stationéaren
Verlauf wurden in einer neu angelegten Datenbank dokumentiert. Im Anschluss erfolgte eine
qualitative Analyse der Daten, um im ersten Schritt die in der Rettungsstelle gestellte Diagnose
eines epileptischen Anfalles zu sichern und im Weiteren eine syndromatische und é&tiologische
Anfallszuordnung zu treffen. Die Kohorte der Patienten mit gesicherten epileptischen Anféllen
wurde unter drei Fragestellungen analysiert. Das Ziel war es, mit Hilfe einer multivariaten Analyse
unabhangige Variablen zu identifizieren, die mit einem Status epilepticus, einem akut-
symptomatischen Anfall und einem erstmaligen Anfall assoziiert sind. Darlber hinaus wurden die
Kreatinkinase und das Laktat in Abhangigkeit von der Anfallssemiologie und vom Zeitpunkt der
Blutentnahme analysiert. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité —
Universitatsmedizin Berlin genehmigt (EA1/061/15). Da es sich um eine retrospektive Studie mit
anonymisierten Daten handelt, war die individuelle Einholung von Einwilligungen der Patienten

nicht notwendig.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:
e Epileptischer Anfall oder Status epilepticus (ICD10 G40.1-G40.9, G41.0-G41.9 oder
R56.8) als Hauptvorstellungsgrund in der Rettungsstelle oder
o Epileptischer Anfall, der sich in der Rettungsstelle ereignete und dann zur neurologischen
Vorstellung flihrte
e Alter >18 Jahre
Ausschlusskriterien:
e Epileptischer Anfall war nicht als Grund der Vorstellung in der Rettungsstelle zu
objektivieren
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2.3 Patientenidentifikation

Grundlage der Studie waren die in der elektronischen Patientenakte (SAP Deutschland)
hinterlegten Dokumente. Jedem Patienten wird eine individuelle Patientenidentifikationsnummer
zugeordnet. Eine Fallnummer reprasentiert einen Krankenhausaufenthalt, sei es in der Ambulanz,
in der Rettungsstelle oder station&r. Pro Fallnummer ist eine Diagnoseliste hinterlegt, die alle im
Laufe des Aufenthaltes kodierten Diagnosen enthdlt. Diagnosen werden sowohl vom
Rettungsstellen- als auch vom Stationsarzt dokumentiert. Die Diagnoseliste umfasst neben der
Aufnahmediagnose zum Teil weitere Diagnosen der VVorerkrankungen. Relevante Unterschiede in
der Struktur der Rettungsstellen der Charité Campi Mitte liegen nicht vor. An beiden Campi erfolgt
die arztliche Erstsichtung mit wenigen Ausnahmen durch die Internisten/Chirurgen, die
Neurologen werden im Verlauf konsiliarisch hinzugezogen.

Die Rettungsstellenscheine werden nach Sichtung von der jeweiligen Fachdisziplin ausgeftllt und
beinhalten Felder zur Anamnese, Befund der korperlichen Untersuchung sowie der Diagnostik

und Therapie.

2.4 Datenerhebung
Alle zu einer Fallnummer erhobenen Daten beruhen auf den in SAP-zuganglichen Informationen
(Rettungsstellenscheine, Labor, CT/MRT und EEG-Befunde, Entlassungsbriefe).

2.4.1 Ermittlung der studienrelevanten Rettungsstellenscheine

In der elektronischen Patientenakte (SAP Deutschland) suchten wir nach Fallnummern, die mit
einer der ICD-10 Diagnosen G 40.X, G41.X oder R56.8 kodiert worden waren. Fiir den Campus
Virchow-Klinikum wurde in der Pflegeeinheit der chirurgischen (WZEN-EHC) und
internistischen (WZEN-EHI) Rettungsstelle sowie der Aufnahmestationen (W41 und W41C) und
fur den Campus Charité Mitte in der Pflegeinheit der Rettungsstelle (MZEN-EH) und der
Aufnahmestation (M 100) gesucht. Diese Pflegeeinheiten sind fur die Versorgung erwachsener
Patienten zustédndig und beinhalten nicht die padiatrischen Rettungsstellenpatienten. Insgesamt
wurden die Rettungsstellenbesuche in einem Zeitraum von einem Jahr (01.01.-31.12.2014)
ausgewertet. Mehrere Rettungsstellenbesuche eines Patienten in einem Jahr wurden initial einzeln

erfasst. Zur Auswertung wurde nur der erste Besuch eines Patienten im Jahr 2014 beriicksichtigt.
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2.4.2 Erste Analyse der Rettungsstellenscheine

Primér wurde auf Basis der im Rettungsstellenschein dokumentierten Anamnese entschieden, ob
der Hauptvorstellungsgrund in der Rettungsstelle ein paroxysmales Ereignis mit der wichtigsten
Differentialdiagnose eines epileptischen Anfalles war. War dies nicht der Fall, wurden keine
weiteren Daten fiir diese Fallnummern erhoben.

Wenn ein solches paroxysmale Ereignis Hauptvorstellungsgrund war und eine neurologische
Vorstellung erfolgte, wurden die unten genannten Variablen anhand des neurologischen
Rettungsstellenscheines extrahiert. In allen anderen Fallen erfolgte eine Analyse auf Basis der
internistischen/chirurgischen Rettungsstellenscheine.

Demographische Daten wie Alter und Geschlecht, klinische Variablen wie Anfallssemiologie,
postiktale Phdnomene und Provokationsfaktoren sowie eine mogliche therapeutische Intervention
wurden dem Rettungsstellenschein entnommen. Die diagnostischen Schritte im Verlauf eines
Krankenhausaufenthaltes (Labor, kraniale Bildgebung und EEG) und deren Befunde konnten
direkt in der elektronischen Patientenakte eingesehen werden. Falls eine stationdre Aufnahme
erfolgte, wurde zur Gesamtbeurteilung ebenfalls der Entlassungsbrief beriicksichtigt.

Wenn eine nominale Variable durch die Informationen des Rettungsstellenscheines und der
nachfolgenden Dokumentation nicht ausreichend erfasst war, wurde diese Variable mit nein
beantwortet. So wurde zum Beispiel die Frage nach einer postiktalen Desorientierung oder nach
dem Vorliegen von Provokationsfaktoren wie Non-Adhérenz oder Drogenkonsum verneint, wenn

diese nicht explizit beschrieben worden war.

2.5 Erlauterungen zu den erhobenen Daten
Die zu erfassenden Variablen wurden vor allem in Hinblick auf die Diagnosesicherung und
Anfallszuordnung zusammengestellt. Im Folgenden wird auf die Variablen eingegangen, die einer

genaueren Erklarung und Definition bedrfen.

2.5.1 Charakteristika des epileptischen Anfalles

Im Folgenden wird der epileptische Anfall, der zur Vorstellung in der Rettungsstelle gefiihrt hat,
als Index-Anfall beschrieben.

Die Zuordnung der Anfallssemiologie beruht nur auf den anamnestischen Angaben.

Ein fokaler epileptischer Anfall I&sst sich in einen einfach-fokalen epileptischen Anfall mit
motorischen, sensorischen, autonomen und/oder kognitiven Symptomen bei erhaltenem

Bewusstsein und einen komplex-fokalen epileptischen Anfall mit Bewusstseinsstorung gliedern.
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Ein komplex-fokaler Anfall kann in drei Phasen ablaufen: beginnend mit einem einfach-fokalen
Anfall in Form einer Aura, gefolgt von einer Phase mit einer Bewusstseinsstorung und oralen und
manuellen Automatismen wie Schmatzen oder stereotypen Handbewegungen und anschlie3end
eine mitunter recht kurze postiktale Reorientierungsphase.

Ein generalisiert tonisch-klonischer Anfall imponiert klassischerweise durch einen
Bewusstseinsverlust und kann in einen primér, sekundar oder unklar generalisierten Anfall
eingeteilt werden. Nur wenn in der Anamnese explizit eine fokale Einleitung beschrieben worden
ist, wurde der Anfall als sekundér generalisiert gewertet. Die Angabe eines Gehirntumors oder
eines Hirninfarktes als moglicher epileptogener Fokus in der Anamnese ohne anamnestische
fokale Einleitung reichte dagegen nicht aus, sodass der Anfall als unklar generalisiert klassifiziert
wurde.

Der Status epilepticus wurde als epileptischer Anfall mit einer Dauer von mindestens 5 Minuten
definiert (10). Bei Persistenz eines epileptischen Anfalles bis zum Eintreffen der Feuerwehr/des
Notarztes oder bis zum Eintreffen in die Rettungsstelle wurde aufgrund der Anfahrtszeit von einem
Zeitraum Uber 5 Minuten ausgegangen. Falls sich die Semiologie des SE von einem generalisiert
tonisch-klonischen in einen non-konvulsiven SE geandert hatte, wurde die klinisch schwerste
Variante dokumentiert, in diesem Fall der generalisiert tonisch-klonische SE.

Als wichtigste Differentialdiagnosen wurden eine Synkope und ein psychogen nicht-
epileptischer Anfall beriicksichtigt. Von einer Synkope wurde bei Vorliegen typischer Stigmata
wie KaltschweiBigkeit, Herzrasen, Schwarzwerden vor Augen und schneller Reorientierung nach
Bewusstlosigkeit ausgegangen. Ein psychogen nicht-epileptischer Anfall war bei typischen
Stigmata wie unter anderem geschlossenen Augen, hdufigem Auftreten ,,vor Publikum®,
rumpfnahen Bewegungen, fluktuierender Symptomatik und Ablenkbarkeit wahrscheinlich.

In vielen Fallen war eine Zuordnung der Anfallssemiologie u.a. aufgrund einer unzureichenden
Anamnese bei fehlender Fremdanamnese, insuffizienten Informationen durch Feuerwehr-
/Notarztprotokoll, bei Intubation oder bei einer Sprachbarriere nicht mdglich und die
Anfallssemiologie wurde als unklar dokumentiert.

Postiktale Phanomene wie eine Todd‘sche Parese, eine Aphasie oder eine Desorientierung
wurden, sofern dokumentiert, erfasst. Eine postiktale Desorientierung war bei Intubation nicht zu
bewerten und floss mit ,,nein in die Auswertung ein.

Zeitpunkt des Anfalles: Das Datum des epileptischen Anfalles konnte in den meisten Fallen dem
Rettungsstellenschein entnommen werden. Die Uhrzeit des Anfalls wurde bei genauer Angabe
einer solchen dokumentiert, in den anderen Fallen erfolgte eine ungefédhre Abschédtzung anhand

der Angabe einer mdéglichen Zeitspanne in der Anamnese oder der Angabe des Feuerwehr- oder
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Notarztprotokolls. Dies war vor allem fir die Berechnungen der Latenz zwischen dem
epileptischen Anfall und der Blutentnahme, v.a. bei der Bestimmung der Kreatinkinase und des

Laktats, relevant.

2.5.2 Provokationsfaktoren

Als Provokationsfaktoren wurden Alkohol- und Benzodiazepinentzug, Drogenkonsum, Non-
Adhérenz, Schlafentzug und die Einnahme von prokonvulsiven Medikamenten beriicksichtigt. Mit
Non-Adhérenz wurde die fehlende Einnahme, das Absetzten oder die Dosisreduktion der
antikonvulsiven Therapie vonseiten des Patienten ohne Ricksprache mit dem behandelnden Arzt
beschrieben. Drogenkonsum wurde in unserer Studie sowohl bei Angabe von Konsum einer
illegalen Substanz, unabhédngig davon, ob die Substanz als prokonvulsiv gilt als auch bei einem
positiven Drogenscreeningtest ohne Berticksichtigung der iatrogen bedingten positiven
Testergebnisse bejaht. Schlafentzug wurde bei subjektiver Angabe von Schlafmangel angegeben.
Eine klare zeitliche Definition von Schlafmangel war anhand der retrospektiven Datenanalyse
nicht moglich. Als prokonvulsive Medikamente wurden gewertet: Neuroleptika (Clozapin,
Olanzapin, Quetiapin, Chlorpromazin), Antidepressiva (Bupropion, Clomipramin, Meprotilin)
(32), Lithium, Theophyllin, Antibiotika (Penicillin G/V, Gyrasehemmer (v.a. Ciprofloxacin),
Cephalosporine, Carbapeneme) und Immunsuppressiva (Cyclosporin, Mycophenat, Tacrolimus)
(33).

2.5.3 Versorgung — prahospital und im Krankenhaus

2.5.3.1 Diagnostik

Die diagnostischen Schritte wurden jeweils mit Datum und Uhrzeit erfasst. Die erste
Blutuntersuchung nach dem epileptischen Anfall, die in der Rettungsstelle erfolgte, wurde
ausgewertet. Ausnahme war die Kreatinkinase, bei der wir den initialen Wert und den ersten
Verlaufswert dokumentierten. Falls die Bestimmung der Serumkonzentration eines
antikonvulsiven Medikamentes in der Rettungsstelle erfolgte, wurden die Ergebnisse wie folgt
unterteilt: im therapeutischen Fenster, unterhalb oder oberhalb der Norm. Wenn der
Medikamentenspiegel mehrerer Antikonvulsiva gemessen worden war, wurde der von der Norm
abweichende Wert in die Auswertung berticksichtigt.

Die Befunde der kranialen bildgebenden Verfahren (CT und MRT) wurden gesondert erfasst
und in drei Gruppen eingeteilt: unauffallig, frische intrakranielle Pathologie oder &ltere

intrakranielle Pathologie. Die frische und altere Pathologie wurden unabhéngig von der Frage der
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Kausalitdt fur den Anfall erfasst. Falls eine frische Pathologie im radiologischen Befund
beschrieben wurde, Uberwog diese dem Befund einer &lteren Pathologie. Als dltere Pathologie
definierten wir unter anderem zurlckliegende ischdmische und hamorrhagische Hirninfarkte,
ZNS-Tumore, Hippocampussklerosen und mikroangiopathische Marklagerverdnderungen.

Die Befunde des Elektroenzephalogramms wurden in fiinf Gruppen unterteilt: unauffallig,
regionale Verlangsamung, generalisierte Verlangsamung und regionale sowie generalisierte
epilepsietypische Potentiale (ETP). Wenn in der Beurteilung des EEG keine sichere Festlegung,
sondern nur der Verdacht auf eine Pathologie geduRert wurde, wurde diese nicht beriicksichtigt.
Verlangsamungen wurden als Hirnfunktionsstérungen gewertet. Bei VVorliegen zweier Pathologien
wie diffuser Verlangsamung und regionalen epilepsietypischen Potentialen floss der
pathologischere Befund in die Auswertung ein. Eine Mehrfachnennung war nicht maéglich.

Fur die Variablen EEG und kraniale Bildgebung wurde der gesamte Krankenhausaufenthalt

berlicksichtigt.

2.5.3.2 Therapie

Ein stationarer Aufenthalt >24 Stunden wurde als stationare Aufnahme definiert. Die Gabe von
antikonvulsiven Medikamenten und Narkotika wie Propofol wurde einer sekundéren
Anfallsprophylaxe, der Behandlung eines Anfallsrezidivs in der Rettungsstelle und einem
persistierenden/neu aufgetretenem Status epilepticus in der Rettungsstelle als fiihrende Indikation

zugeordnet.

2.6 Qualitative Datenanalyse — Einordnung der Anfallssemiologie und
Anfallszuordnung

Die qualitative Datenanalyse der Rettungsstellenscheine umfasst im Rahmen der Datenerhebung

vier wichtige Punkte.

1) Anhand der Gesamtheit aller erhobenen Daten wurde entschieden, ob das paroxysmale, in
die Rettungsstelle fiihrende Ereignis tatséchlich ein epileptischer Anfall oder Status
epilepticus war. In einzelnen Fallen konnte sich der Verdacht einer Differentialdiagnose
wie einer Synkope oder eines psychogen nicht-epileptischen Anfalles nach Sichtung der
Daten erharten und somit ein epileptischer Anfall ausgeschlossen werden. In anderen
Fallen konnte anhand der Datenlage nicht sicher entschieden werden, ob es sich um einen
epileptischen Anfall gehandelt hatte. Die Frage nach einem stattgehabten epileptischen

Anfall wurde hier mit unklar beantwortet. Unklare Féalle sowie Féalle mit sicherem
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2)

3)

Ausschluss eines epileptischen Anfalls wurden fur die anschliefenden statistischen
Analysen nicht berticksichtigt.

Es erfolgte eine Zuordnung der Anfallssemiologie auf Basis der anamnestischen Angaben
(siehe Kapitel 2.5.1) ohne Berticksichtigung der im Anschluss erhobenen Daten wie
bildmorphologische oder laborchemische Befunde.

Der Index-Anfall wurde einer der folgenden sechs Gruppen zugeordnet: isoliert
unprovozierter Anfall, akut-symptomatischer Anfall, unklarer (erster) Anfall,
generalisierte Epilepsie, fokale Epilepsie und unklassifizierte Epilepsie. Wenn die
entsprechenden Kriterien erfullt waren und das geschatzte Rezidivrisiko >60% innerhalb
der n&chsten 10 Jahre lag, wurde bereits ein erstmaliger unprovozierter Anfall als Epilepsie
gewertet (siehe Kapitel 1.1.1). Die Zuordnung zu einer fokalen oder generalisierten
Epilepsie erfolgte mit Bezug auf die Klassifikation der ILAE von 1989 (siehe Kapitel
1.1.4). Wenn eine idiopathisch generalisierte Epilepsie (IGE) vorbeschrieben war und
aufgrund der Anfallsformen, des zeitlichen Bezuges zum Schlaf-Wach-Rhythmus und des
Alters bei Beginn der Epilepsie von einer IGE auszugehen war, wurde diese Diagnose
ubernommen. Das Lennox-Gastaut-Syndrom wurde geméal ILAE als eine generalisierte,
symptomatische Epilepsie klassifiziert und atiologisch einer vorbestehenden ZNS-Lé&sion
zugeordnet (18).

Als unklassifizierte Epilepsie wurde das Auftreten von mehr als einem unprovozierten
epileptischen Anfall definiert, wenn jedoch eine Zuordnung zu einer fokalen oder
generalisierten Epilepsie mit den zur Verfligung stehenden Daten nicht sicher méglich war.
Die Diagnose einer unklassifizierten Epilepsie wurde zum Beispiel gestellt, wenn eine
Computertomographie keinen epileptogenen Fokus darstellte und im Anschluss kein MRT
und/oder EEG zur weiteren Anfallszuordnung durchgefiihrt worden war. Die Diagnose
einer kryptogen fokalen Epilepsie hingegen wurde bei mindestens zwei unprovozierten
epileptischen Anféllen und einem MRT und EEG ohne Hinweis auf einen epileptogenen
Fokus gestellt. Ein isoliert unprovozierter Anfall manifestiert sich als erstmaliger
epileptischer Anfall ohne Provokationsfaktoren und ohne EEG und MRT-morphologische
Hinweise auf das Vorliegen eines epileptogenen Fokus. Der Index-Anfall wurde als akut-
symptomatisch bei Erfullung der in Kapitel 1.1.3 genannten Kriterien klassifiziert, auch
wenn als Vorerkrankung eine fokale Epilepsie bekannt war. Ein unklarer (erster) Anfall
lied sich aufgrund einer unzureichenden Datenlage (unzureichende Anamnese, kein

Bildgebungs- oder EEG-Befund) nicht als akut-symptomatisch oder als isolierter
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4)

unprovozierter Anfall einstufen. In Abgrenzung zur unklassifizierten Epilepsie wurde hier
von einem Erstereignis ausgegangen.

Die étiologische Zuordnung der epileptischen Anfalle wurde bei der initialen
Datenerhebung sehr detailliert erfasst. Zur Auswertung erfolgte die Zuordnung in eine der
folgenden vier Gruppen: akut-systemisch, akute ZNS-Lasion, vorbestehende ZNS-Lasion
und Andere. In den beiden ersten Gruppen wurde der Index-Anfall als akut-symptomatisch
gewertet; in der Gruppe der akut-systemischen Anfélle im Rahmen einer metabolisch-
toxischen Genese, z.B. bei Alkoholentzug und Hypoglykédmie, und in der Gruppe der
akuten ZNS-Lé&sion im Rahmen einer akut aufgetretenen, kausalen zentralnervésen L&sion,
wie einer frischen intrazerebralen Blutung, einer frischen Ischamie oder einer Entziindung.
Die beiden anderen Gruppen bezogen sich auf unprovozierte Anfalle. In der Gruppe der
vorbestehenden ZNS-Lasionen wurden die symptomatisch fokalen Epilepsien mit diversen
angeborenen und erworbenen Atiologien subsumiert: u.a. Neoplasien, zerebrovaskulare
Lasionen, Hippocampussklerose, fokale kortikale Dysplasie sowie postinfektiose,
posthypoxische und posttraumatische Lasionen. Die vierte Gruppe ist als Andere
beschrieben und erfasst alle Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Vorstellung in der
Rettungsstelle keine symptomatische Ursache gefunden werden konnte. Dies beinhaltet
Patienten mit einer idiopathisch generalisierten Epilepsie, einer unklassifizierten Epilepsie
sowie Patienten mit einem isoliert unprovozierten und einem unklaren (ersten) Anfall. Des
Weiteren sind die Patienten mit fehlendem EEG und/oder fehlender kranialer Bildgebung
mittels MRT inkludiert. Dies trifft selbst dann zu, wenn sie aufgrund einer anamnestisch
fokalen Einleitung syndromatisch einer fokalen Epilepsie zugeordnet waren. Bei einigen
Patienten der Gruppe Andere konnte durch eine ausreichende Diagnostik sicherlich ein

epileptogener Fokus gefunden werden.

2.7 Auswertung und Statistik

Aus den Daten, die in der elektronischen Datenbank (SAP) hinterlegt waren, wurden die oben
genannten Informationen extrahiert und in eine Access Datenbank (ibertragen. Mit Hilfe dieses
Programms konnten Daten nach bestimmten Kriterien/Merkmalen sortiert werden. Einzelne
deskriptive Daten wie Demographie und das Vorliegen von Provokationsfaktoren konnten so
erfasst werden.

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Programms PASW 19.0. (SPSS Statistics).
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Im ersten Schritt wurden die erhobenen Variablen in Bezug auf die gesamte Kohorte ausgewertet.
Im Anschluss wurden jeweils zwei Gruppen von Patienten dieser Kohorte verglichen: Status
epilepticus vs. epileptische Anfélle, akut-symptomatische vs. unprovozierte Anfélle und
erstmaliger Anfall vs. Anfallsrezidiv. In den letzten beiden Gruppenvergleichen wurden Patienten
mit einem Status epilepticus ausgeschlossen.

In einer univariaten Analyse wurden kategoriale Variablen, wie z.B. Befunde der Bildgebung oder
prahospitale Gabe antikonvulsiver Medikamente, mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen.
Kontinuierliche Variablen wurden primér auf das Vorliegen einer Normalverteilung getestet, die
bei unseren Variablen nicht vorlag. Daher wurden kontinuierlichen Variablen, wie Alter des
Patienten und Biomarker (Kreatinkinase und Laktat) im Median [Interquartilsabstand=IQR]
angegeben und mit dem Mann-Whitney-U Test verglichen. Bei Vorliegen von mehr als zwei
Gruppen verwendeten wir den Kruskal-Wallis-Test. Ein signifikantes Ergebnis wurde bei einem
p-Wert <0,05 mit einer 2-seitigen Betrachtung festgelegt.

Unabhédngige Préadiktoren fir einen Status epilepticus, einen akut-symptomatischen und
erstmaligen epileptischen Anfall wurden identifiziert, indem mit Hilfe binérer logistischer
Regressionsanalysen (Variablenaufnahme in das Modell: ,,Schrittweisem riickwarts, p<0,1
[maximaler Signifikanzwert Einschluss], p<0,05 [p maximaler Signifikanzwert Ausschluss],
Iteration 20, Cut-off Kriterien fur Klassifikation=0,26, Konstante im Modell inkludiert) die Odd-
Ratios (OR) und 95% Konfidenz Intervalle (CI) berechnet wurden. Hierbei wurden nur Patienten
in das Modell eingeschlossen, fur die der Datensatz hinsichtlich der zu analysierenden Variablen
vollstdndig war. Variablen wie Befunde der durchgefiihrten Diagnostik oder therapeutische
Interventionen, die das arztliche Handeln widerspiegeln, flossen nicht mit ein. Daher erfolgte der
Gruppenvergleich im Hinblick auf die die diagnostischen (Temperaturmessung, Labor,
Bildgebungsbefund) und therapeutischen Schritte (Gabe von AED und Intubation) prahospital und
im Krankenhaus nur mit Hilfe der univariaten Analyse.

Des Weiteren wurden Variablen mit teilweise redundanten Informationen wie akut-symptomatisch
vs. unprovozierte Anfélle und eine &tiologische Zuordnung in metabolisch-toxisch,
zerebrovaskul&r und nicht-symptomatisch in eine neue Variable zusammengefasst. Dies flihrte zu
der neuen é&tiologischen Einteilung in akut-systemisch, akute ZNS-La&sion, vorbestehende ZNS-
Lasion und die Gruppe Andere, die sowohl kryptogene und idiopathische Epilepsien als auch
isoliert unprovozierte Anfélle beinhaltet. Zusammenfassend wurden die Variablen fur die
multivariate Analyse nach klinischer Relevanz ausgesucht, ein signifikanter Unterschied in der
univariaten Analyse war nicht erforderlich. Fiir die Gruppenvergleiche der multivariaten Analyse

wurden folgende fiinf Variablen verwendet: Alter, Geschlecht, Erstmanifestation eines
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epileptischen Anfalls, Anfallssemiologie und dtiologische Zuordnung. Bei dem Gruppenvergleich
Status epilepticus vs. epileptische Anfélle wurde zusétzlich die vorbestehende antikonvulsive
Medikation in die multivariate Analyse eingeschlossen.

Ferner wurden die Sensitivitat und Spezifitat der Biomarker CK und Laktat zur Identifizierung
eines generalisiert tonisch-klonischen Anfalles in Abgrenzung zu einem fokalen epileptischen
Anfall bestimmt. Die Sensitivitat bezeichnet den Anteil der Test-positiven Personen unter allen
Erkrankten einer Stichprobe, d.h. die Wahrscheinlichkeit, mit einem diagnostischen Test die
Kranken auch als krank zu identifizieren (34). In dieser Studie gibt die Sensitivitat der CK an, wie
viele Patienten nach einem generalisiert tonisch-klonischem Anfall eine pathologische CK (>167
U/l) aufwiesen. Die Spezifitat beschreibt wiederum den Anteil der Test-negativen Personen unter
allen Nicht-Erkrankten in einer Stichprobe, d.h. die Wahrscheinlichkeit, mit einem diagnostischen
Test Nicht-Erkrankte korrekt zu identifizieren (34). Ubertragen auf diese Studie zeigt die Spezifitat
an, wie viele Patienten nach einem fokalen epileptischen Anfall eine normwertige CK (<167 U/Il)
hatten. Analog dazu erfolgte die Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat des Laktats fir die
differentialdiagnostische Abgrenzung eines GTKA.

Der positive pradiktive Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, wie viele Personen, bei denen ein
medizinischer Test positiv ausgefallen ist, auch tatsichlich erkrankt sind. Ubertragen auf diese
Studie gibt der positive pradiktive Wert an, wie viele der Patienten mit einer pathologischen CK
(>167 U/) tatséchlich einen GTKA hatten. Der negative pradiktive Wert gibt an, wie viele
Personen, bei denen ein medizinischer Test negativ ausgefallen ist, auch tatséachlich gesund sind.
In dieser Studie gibt der negative pradiktive Wert an, wie viele der Patienten mit einer
normwertigen CK einen fokalen Anfall erlitten hatten. Analog dazu erfolgte die Berechnung des

positiven und negativen pradiktiven Wertes des Laktats.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der gesamten Studienkohorte

3.1.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden im Jahr 2014 an den beiden Campi Charité Mitte und Virchow-Klinikum 1.532
Rettungsstellenbesuche mit der ICD10-Diagnosen G40.X, G41.X oder R56.8 (siehe Kapitel 2.4.1)
kodiert. In 13 Fallen war das Einschlusskriterium >18 Jahre nicht erfillt.

Bei 397 von den verbliebenen 1.519 Rettungsstellenbesuchen erwachsener Patienten war der
Vorstellungsgrund in der Rettungsstelle nicht primar ein paroxysmales Ereignis. In diesen Féllen
bestand bereits eine Epilepsie, die im weiteren Verlauf in der Diagnoseliste kodiert wurde. Der
primére Vorstellungsgrund war ein anderer.

Letztlich wurde bei 1.122 Fallen ein epileptischer Anfall als Hauptvorstellungsgrund in der
Rettungsstelle kodiert.

Unter Berlcksichtigung aller vorliegenden Informationen ergab sich bei 241 Féllen kein sicherer
Anhalt flr einen stattgehabten epileptischen Anfall (siehe Abbildung 1). Von den 241 Fallen
konnte bei 102 Féllen ein epileptischer Anfall sicher ausgeschlossen werden. Bei 11 dieser 102
Félle handelte es sich anhand der Anamnese um einen psychogen nicht-epileptischen Anfall, und
bei 35 Fallen konnte das Ereignis semiologisch sicher als Synkope gewertet werden. Bei den
restlichen 139 der 241 ausgeschlossenen Félle blieb es trotz Sichtung aller Informationen unklar,
ob es sich bei dem paroxysmalen Ereignis um einen epileptischen Anfall handelte.

Bei den verbleibenden 881 Rettungsstellenbesuchen wurde auf Basis der Gesamtheit der
vorliegenden Informationen (Rettungsstellenschein, Diagnostik und ggf. Entlassungsbrief)
entschieden, dass das paroxysmale Ereignis ein epileptischer Anfall oder Status epilepticus
gewesen war.

Von 881 Kontakten in der RST wurden 102 Rettungsstellenbesuchen ausgeschlossen, da es sich
um Mehrfachkontakte handelte.

Zusammenfassend wurden 779 Patienten mit einem sicheren epileptischen Anfall oder Status
epilepticus im Rahmen eines Erstbesuches in die Studie eingeschlossen. In der aktuellen Studie
betrug der Anteil der Manner 64% (n=499), der der Frauen entsprechend 36% (n=280). Zum
Zeitpunkt der Vorstellung in der Rettungsstelle betrug das Alter im Median 49,7 Jahre [IQR 32,6-
65,8].
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1519

Rettungsstellenfalle mit der Diagnosen
G40.X, G41.X oder R56.8

1122

Rettungsstellenfalle mit paroxysmalen Ereignis
als Hauptvorstellungsgrund

881

Rettungsstellenbesuche mit
einem sicheren epileptischen
Anfall

Abbildung 1: Flow Chart Exklusionskriterien — von 1.519 Fallen zu 779 Patienten

3.1.2 Charakteristika des epileptischen Anfalles und der Epilepsie

3.1.2.1 Provokationsfaktoren

Als héufigste Provokationsfaktoren fiir das Auftreten eines epileptischen Anfalls konnten mit 18%
der Alkoholentzug (n=136) und mit 14% die Non-Adharenz gegenilber der Einnahme von
Antikonvulsiva (n=111) identifiziert werden. Bei je 4% waren Drogenkonsum oder die Einnahme
von prokonvulsiven Medikamenten der wahrscheinlichste Provokationsfaktor (Drogenkonsum
n=31, prokonvulsive Medikamente n=28). Das subjektive Empfinden von Schlafmangel gaben 60

Patienten (8%) an.

3.1.2.2 Anfallssemiologie

Insgesamt hatten 11% der Patienten (n=84) einen Status epilepticus (SE) und 89% (n=695) einen
selbstlimitierenden epileptischen Anfall (EA).

Von den epileptischen Anfallen/SE waren 73,5% (n=573) generalisiert tonisch-klonisch und
14,5% fokal (n=114). Davon hatte je die Halfte der Patienten einen komplex-fokalen (n=55) bzw.
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einen einfach-fokalen epileptischen Anfall/SE (n=59). In 12% der Félle (n=92) blieb die
Anfallssemiologie auf Basis der Anamnese unklar.

Als postiktale Phdnomene wurden bei 7% der Patienten (n=53) eine Todd sche Parese, bei 5% der
Patienten (n=38) eine postiktale Aphasie sowie bei 19% der Patienten (n=146) eine postiktale

Desorientierung berichtet.

3.1.2.3 Atiologische Anfallszuordnung

Bei 23,5% der Patienten (n=183) wurde der Index-Anfall als akut-symptomatischer Anfall/SE
eingeordnet. Bei 19% der Patienten basierte der Anfall (n=147) auf einer akut-systemischen
Ursache und bei 5% der Patienten (n=36) auf einer akuten ZNS-Lasion (z.B.
hamorrhagischer/ischamischer Hirninfarkt, Meningitis, Enzephalitis) (siehe Abbildung 2).
Insgesamt hatten 76,5% (n=596) einen unprovozierten epileptischen Anfall/SE. In 43% der Félle
(n=337) konnte der epileptische Anfall/SE einer vorbestehenden ZNS-L&sion zugeordnet werden
und wurde als symptomatisch fokale Epilepsie gewertet (siehe Abbildung 2). Sie war in 45%
(n=150) durch eine zerebrovaskulédre Lasion (125 ischamisch, 25 hdmorrhagisch), in 21% (n=70)
durch eine Neoplasie, in 9% (n=29) durch einen posttraumatischen Defekt und in 26% (n=88)
durch eine sonstige Lé&sion (wie Glianarbe, kortikale Malformation, Phakomatose,
postentziindliche Lésion, posthypoxische Lasion, GefaBmalformation, neurodegenerative
Veranderungen und Hippocampussklerose) verursacht (siehe Abbildung 3). Die restlichen 33%
der Patienten (n=259) wurden in die Gruppe Andere subsumiert, die sich aus Patienten mit einer
kryptogenen Epilepsie (n=51 [20%]), mit einer idiopathisch generalisierten Epilepsie (n=29
[11%]) und mit isoliert unprovozierten Anfallen (n=13 [5%]) zusammensetzt. Ferner sind 166
Patienten beinhaltet, bei denen aufgrund eines fehlenden MRT/EEG Befundes keine klare

atiologische bzw. syndromatische Zuordnung erfolgen konnte (Abbildung 4).
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= akut-systemisch

A m akute ZNS-Léasion
m vorbestehende ZNS-Lasion
m Andere

Abbildung 2: Atiologische Zuordnung der epileptischen Anfélle/Status epilepticus

Anzahl der Patienten n=779. Vorbestehende ZNS-Lésion als filhrende Atiologie von epileptischen Anfallen/SE, gefolgt von der
Gruppe Andere und einer akut-systemischen Genese. Am seltensten sind die epileptischen Anfélle/SE aufgrund einer akuten ZNS-
Lésion.

zerebrovaskulare Lasion

sonstiges

Neoplasie

Trauma

o

20 40 60 80 100 120 140 160 180

n= Anzahl der Patienten

Abbildung 3: Zusammensetzung der Atiologien der vorbestehenden ZNS-Lasionen

Anzahl der Patienten n=337. Zerebrovaskulare Lasion als filhrende Ursache unter den vorbestehenden Atiologien, gefolgt von
sonstiges (bestehend u.a. aus Hippocampussklerose, kortikale Dysplasie, postentziindlich), Neoplasie und Trauma.

keine Bildgebung/EEG verfiigbar [Ia——"—

kryptogene Epilepsie [N

idiopathisch generalisierte Epilepsie [N

isoliert unprovozierte Anfalle [

o

20 40 60 80 100 120 140 160 180

n= Anzahl der Patienten

Abbildung 4: Zusammensetzung der Gruppe Andere

Anzahl der Patienten n=259. ,,Keine Bildgebung/EEG verfiighar zur weiteren atiologischen Einordnung“ macht den Grofteil der
Gruppe Andere aus, gefolgt von kryptogener Epilepsie, idiopathisch generalisierter Epilepsie und isoliert unprovozierten Anfallen.

35



3.1.3 Syndromatische Zuordnung

Die syndromatische Zuordnung war wie folgt: unter den unprovozierten Anfallen (n=596 [76,5%])
hatten 66% der Patienten eine fokale Epilepsie (n=395). Von einer unklassifizierten Epilepsie
waren 19% der Patienten (n=110) und von einer generalisierten Epilepsie 6% der Patienten (n=34)
betroffen. Bei 2% der Patienten (n=13) war ein isoliert unprovozierter Anfall und bei 7% Patienten
(n=44) ein unklarer (erster) Anfall diagnostiziert worden.

3.1.3.1 Dauer und Beginn der Epilepsie

32% der Patienten (n=249) stellten sich mit einem erstmaligen epileptischen Anfall/Status
epilepticus in der Rettungsstelle vor. Bei 3% der Patienten (n=25) lag keine Information vor, ob
bereits in der Vergangenheit Anfalle aufgetreten waren. VVon den restlichen 65% der Patienten
(n=505) berichteten 14% von einem erstmaligen epileptischen Anfall in der Kindheit (0-13 Jahre),
7% in der Jugend (14-17 Jahre) und 18% im jungen Erwachsenenalter (18-30 Jahre). 41% dieser
Patienten erlitten den ersten epileptischen Anfall im mittleren bis htheren Erwachsenenalter (>31
Jahre). Bei 20% der Patienten erfolgte keine Angabe in Bezug auf die Alterspanne beim ersten
epileptischen Anfall.

Im Median trat bei Patienten mit einem Anfallsrezidiv der erste epileptische Anfall im Alter von
26 Jahren [IQR 17-49,5] auf (Angabe bei n=253). Die Latenz zum vorherigen epileptischen Anfall
(Angabe bei n=263) betrug im Median 3 Monate [IQR 0,5-18].

3.1.3.2 Vorbestehende antikonvulsive Therapie

Zum Zeitpunkt des Rettungsstellenbesuches waren 41% der Patienten (n=318) antikonvulsiv
behandelt, davon 68% (n=215) in Mono- und 32% (n=100) in Polytherapie. In der Monotherapie
wurde Levetiracetam am haufigsten eingenommen (45%), gefolgt von Lamotrigin (18%), Valproat
(16%) und Carbamazepin (11%). 40% der Patienten (n=212) mit einem Anfallsrezidiv waren ohne

antikonvulsive Therapie.

3.1.4 Versorgung des epileptischen Anfalles

84% der Patienten (n=656) mit einem epileptischen Anfall/SE wurden in der RST von einem
Neurologen behandelt. In 6% der Falle (n=43) Gibernahmen die Neurochirurgen die Behandlung,
davon war in 44% der Félle eine zerebrale Neoplasie die Ursache des epileptischen Anfalles. 9%
der Patienten (n=70) wurden von den Internisten betreut. In 60% erfolgte eine stationére

Behandlung nach Sichtung in der Rettungsstelle.
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3.1.4.1 Diagnostik in der Rettungsstelle und im stationaren Verlauf

Vitalparameter: Die Temperatur wurde bei 27% der Patienten (n=212) erfasst, von diesen war
sie bei 4% der Patienten erhoht und lag bei >38,5°C.

Laboruntersuchungen: Eine Blutentnahme erfolgte fast ausnahmslos (n=759 [97%]). Von den
20 Patienten ohne Blutentnahme hatten 85% ein Anfallsrezidiv und 15% einen erstmaligen
epileptischen Anfall/SE. Ein Serumspiegel der antikonvulsiven Medikamente wurde bei 36% der
Patienten mit vorbestehender antikonvulsiver Medikation bestimmt, in je 44% der Falle lag der
Spiegel unter der Norm oder im therapeutischen Fenster und in 12% der Félle oberhalb der Norm.
Eine Lumbalpunktion erfolgte bei 13% der Patienten (n=100), die in 12% eine erhohte
Leukozytenzahl (>5/ul) und in 41% eine pathologische EiweiRerh6hung (>450 mg/Il) aufwies.
Zerebrale Bildgebung: Insgesamt erhielten 73% der Patienten (n=568) eine zerebrale
Bildgebung, 67% der Patienten (n=519) eine Computertomographie und 26% der Patienten
(n=201) eine Magnetresonanztomographie. Eine doppelte Bildgebung mit CT und MRT erfolgte
bei 152 Patienten. In 90% der Félle wurde die kraniale Bildgebung innerhalb von 24 Stunden
realisiert. Von der Ankunft in der Rettungsstelle bis zur Durchfihrung des CT vergingen im
Median 112 Minuten [IQR 31-228] und bis zur Durchfiihrung des MRT im Median 3.094 Minuten
[IQR 1487-5256].

= unauffallig
frische Pathologie

= 3ltere Pathologie

Abbildung 5: Befund der zerebralen Bildgebung

Anzahl der Patienten mit erfolgter Bildgebung n=568. In fast zwei Drittel der Félle (n=354 [62%]) zeigte sich eine altere
intrakranielle Pathologie und in einem Zehntel der Félle (n=54 [10%]) eine frische intrakranielle Pathologie. 160 Bildgebungen
(28%) waren als unaufféllig befundet worden.

EEG: Ein EEG wurde bei 35% der Patienten (n=274) veranlasst, davon bei 47% innerhalb der
ersten 24 Stunden. Das EEG zeigte in 41% der Félle einen regelrechten Befund, in 44% der Falle
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eine regionale oder generalisierte Verlangsamung und in 15% der Félle epilepsietypische
Potentiale. Bei Durchfiihrung des EEG innerhalb der ersten 24 Stunden und nach 24 Stunden ergab
sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Vorliegens regionaler und/oder generalisierter

Hirnfunktionsstdérungen und epilepsietypischer Potentiale.

3.1.4.2 Therapie

Prahospitale Versorgung: 18% der Patienten (n=142) erhielten préhospital mindestens ein
antikonvulsives Medikament. 129 Patienten wurde mindestens ein Benzodiazepin verabreicht;
Lorazepam bei 62 Patienten, Midazolam bei 37 Patienten und Diazepam bei 34 Patienten. 4% der
Patienten (n=30) wurden prahospital intubiert, in 2% der Falle wurde die Gabe von Propofol
dokumentiert.

In der Rettungsstelle: 41% der Patienten (n=316) erhielten ein antikonvulsives Medikament in
der Rettungsstelle. Die hdaufigsten Grinde fir die Applikation eines antikonvulsiven
Medikamentes waren eine sekundare Anfallsprophylaxe nach dem Index-Anfall (n=107 [34%
bezogen auf n=316]), eine sekundére Anfallsprophylaxe nach Anfallsrezidiv in der Rettungsstelle
(n=81 [26%]) sowie ein Status epilepticus (n=49 [16%]), sei es ein persistierender oder ein in der
Rettungsstelle neu aufgetretener. 6% der Patienten (n=20) erhielten eine Sedierung fiir die

Intubation in der Rettungsstelle.

3.2 Status epilepticus im Vergleich zu epileptischen Anfallen

3.2.1 Unabhangig mit einem Status epilepticus assoziierte Variablen
Insgesamt waren vier unabhdngige Variablen signifikant mit einem Status epilepticus (SE)
assoziiert.

1) Ein hoheres Lebensalter war signifikant mit einem Status epilepticus verbunden (OR
1,033). Die Wahrscheinlichkeit, einen Status epilepticus statt eines epileptischen Anfalles
zu erleiden, stieg mit jedem hoheren Lebensjahr nach der Formel (1,033Alter des Patienten - Alter
des Vergleichspatienten_1y w 100 an. Die Wahrscheinlichkeit eines SE war bei einem 60-Jahrigen
im Vergleich zu einem 59-J&hrigen um 3% erhéht. Dementsprechend war die
Wahrscheinlichkeit eines SE bei einem 60-Jahrigen im Vergleich zu einem 50-Jahrigen um
39% erhoht.

2) De-novo Status epilepticus waren haufiger als erstmalige epileptische Anfélle. So war bei
43% der Patienten der Status epilepticus ein Erstereignis, wahrend nur 31% der Patienten

mit einem epileptischen Anfall ein erstmaliges epileptisches Ereignis erlebten (OR 3,035).
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3) Eine generalisiert tonisch-klonische Anfallssemiologie war im Vergleich zu einer einfach-

/komplex-fokalen Anfallssemiologie signifikant seltener mit einem SE assoziiert (OR

0,202).

4) Eine vorbestehende antikonvulsive Therapie war unter den Patienten mit einem Status

epilepticus signifikant haufiger.

Sowohl das Geschlecht als auch die &tiologische Anfallszuordnung waren keine unabhédngige

Pradiktoren fur das Auftreten eines SE. Jedoch zeigte sich in der univariaten Analyse ein

signifikant hoherer Anteil an alten ZNS-Léasionen als Atiologie im Vergleich zu einer akut-

systemischen Atiologie unter den Patienten mit einem SE als bei den Patienten mit einem

epileptischen Anfall (p=0,001, Chi-Quadrat).

Tab. 1: Binare logistische Regressionsanalyse: Status epilepticus als abhangige Variable

Variablen

Geschlecht

Weiblich
Mannlich

Alter in Jahren
Median [IQR]

Erstmaliges Ereignis

Ja

Nein
Anfallssemiologie
Fokal (EF+KF)
GTK

Unklare Semiologie
Atiologie
Akut-systemisch?
Akute ZNS-Lasion 2
Vorbestehende
ZNS-Lasion3
Andere?

Vorbestehende
antikonvulsive
Medikation

Ja
Nein

Status epilepticus
(n=84[10,8%))

37 (44%)
47 (56%)

67,8 [50,6-77,7]

36 (42,9%)
48 (57,1%)

43 (51,2%)
41 (48,8%)
0

9 (10,7%)
4 (4,8%)

60 (71,4%)
11 (13,1%)

41 (48,8%)
43 (51,2%)

Epileptischer Anfall
(n=695 [89,2%])

243 (35%)
452 (65%)

47,8 [32-62,9]

213 (30,6%)
482 (69,4%)

71 (10,2%)
532 (76,5%)
92 (13,2%)

138 (19,9%)
32 (4,6%)

277 (39,9%)
248 (35,7%)

277 (39,9%)
418 (60,1%)

Binare logistische
Regression Exp (B) (95% CI)

1,000 Referenz
Nicht signifikant

1,033 (1,018-1,048) p<0,001

3,035 (1,358-6,784) p=0,007
1,000 Referenz

1,000 Referenz
0,202 (0,119-0,344) p<0,001
0,000 (0,000-k.A.) p=0,996

Nicht signifikant
Nicht signifikant

1,000 Referenz
Nicht signifikant

3,186 (1,447-7,012) p=0,004
1,000 Referenz

EF- einfach-fokal, KF- komplex-fokal, GTK- generalisiert tonisch-klonisch, * akut-systemisch=metabolisch toxisch, 2 akute ZNS-
Lasion beinhaltet Hamorrhagie, Ischamie, Entziindung und Stromunfall, 2 vorbestehende ZNS-Lésion beinhaltet Hamorrhagie,
Ischdmie, Arachnoidalzyste, Glianarbe, kortikale Malformation, Phakomatose, postentzindlich, posthypoxisch, unklar,
GefaBmalformation, neurodegenerativ, Hippocampussklerose, Neoplasie, posttraumatisch, * Andere=ohne Nachweis einer akut-
systemischen oder akuten/vorbestehenden ZNS-Lé&sion (kryptogene Epilepsie, idiopathische Epilepsie, kein EEG/MRT Diagnostik
verfugbar, isoliert unprovozierte Anfélle)
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3.2.2 Weitere klinisch relevante Daten im Gruppenvergleich

Bei 16% der Patienten mit einem Status epilepticus (SE) lag eine akut-symptomatische Genese
vor, wahrend bei den restlichen 84% der Patienten der SE unprovoziert war. Der Anteil einer akut-
symptomatischen Genese bei den Patienten mit epileptischen Anfallen (EA) (n=170 [25%]) war
tendenziell hoher als bei den Patienten mit einem Status epilepticus (n=13 [16%]) und
dementsprechend der Anteil der unprovozierten Anfélle niedriger (EA: n=525 [76%] vs. SE: n=71
[85%], p=0,067, Chi-Quadrat), jedoch ohne das Signifikanzniveau zu erreichen.

Die vier akuten ZNS-Ldasionen der SE-Patienten waren alle durch einen hamorrhagischen
Hirninfarkt bedingt. Die 32 akuten ZNS-Lé&sionen bei den EA-Patienten setzten sich zusammen
aus hamorrhagischen Hirninfarkten (n=17), Ischamien (n=8) sowie einer posttraumatischen und
anderen Léasionen (n=6).

92% der unprovozierten SE traten im Rahmen einer fokalen Epilepsie auf (n=65). Jeweils 4% der
SE basierten auf einer unklassifizierten Epilepsie und einem unklaren (ersten) SE. Ein isoliert
unprovozierter SE sowie ein SE im Zuge einer generalisierten Epilepsie gab es in der vorliegenden
Kohorte nicht. Im Gegensatz zu den 92% der unprovozierten SE traten nur 63% der unprovozierten
epileptischen Anfélle auf dem Boden einer fokalen Epilepsie auf (n=330; p<0,001, Chi-Quadrat).
20% der unprovozierten epileptischen Anfalle waren auf der Basis einer unklassifizierten und 7%
auf der Basis einer generalisierten Epilepsie gewertet worden. Des Weiteren waren 3% der
unprovozierten Anfalle als isoliert unprovozierte Anfélle und 8% als unklare (erste) Anfélle

interpretiert worden (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Syndromatische Zuordnung des unprovozierten Status epilepticus im Vergleich zu unprovozierten Anféllen

Anzahl der Patienten mit einem unprovozierten SE n=71, Patienten mit einem unprovozierten epileptischen Anfall n=525.
Unprovozierte Status epilepticus lassen sich in 92% einer fokalen Epilepsie zuordnen und in je 4% einer unklassifizierten Epilesie
und einem unklarem (ersten) SE. Unprovozierte Anfélle lassen sich in 63% einer fokalen Epilepsie, in 7% einer generalisierten, in
20% einer unklassifizierten Epilepsie, in 3% einem unprovozierten ersten Anfall und in 8% einem unklaren (ersten) Anfall
zuordnen.

3.2.3 Versorgung — prahospital und im Krankenhaus

3.2.3.1 Diagnostik

Eine kraniale Bildgebung erfolgte signifikant haufiger bei Patienten mit einem Status epilepticus
(SE: n=74 [88%] vs. EA: n=494 [71%], p=0,001, Chi-Quadrat). Der Anteil der friihen Bildgebung
innerhalb der ersten 24 Stunden lag bei beiden Gruppen Uber 90%. Bei erfolgter Bildgebung
konnte eine é&ltere Pathologie mit einem signifikanten Unterschied bei 85% der Patienten mit
einem SE und bei 59% der Patienten mit einem epileptischen Anfall (p<0,001, Chi-Quadrat)
nachgewiesen werden. Eine frische Pathologie zeigte sich in beiden Gruppen in 10% der Falle.

3.2.3.2 Allgemeine Versorgung und Therapie

Antikonvulsive Medikamente wurden prahospital bei einem Status epilepticus signifikant haufiger
als nach einem epileptischen Anfall appliziert (SE: n=51 [61%] vs. EA: n=91 [13%], p<0,001,
Chi-Quadrat). Von den 41 Patienten mit einem generalisierten Status epilepticus erhielten 78% ein
antikonvulsives Medikament. Die Intubation erfolgte prahospital ebenfalls signifikant haufiger bei
Patienten mit einem SE (SE: n=9 [11%] vs. EA: n=21 [3%], p=0,001, Chi-Quadrat).
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Bei Eintreffen in der Rettungsstelle persistierte der Status epilepticus in 54% der Félle (n=45).
Nach einem epileptischen Anfall als Vorstellungsgrund in der Rettungsstelle erlitten 4 von 695
(1%) einen Status epilepticus in der Rettungsstelle. Drei von diesen vier Patienten (75%) hatten
einen Alkoholentzug.

In der Rettungsstelle wurde ebenfalls bei einem SE signifikant hdufiger eine antikonvulsive
Therapie initiiert (SE: n=62 [74%] vs. EA: n=254 [37%], p<0,001, Chi-Quadrat). 89% der SE
Patienten wurden stationdr aufgenommen, im Vergleich zu 56% der Patienten mit einem
epileptischen Anfall (p<0,001, Chi-Quadrat).

3.3 Akut-symptomatische Anfalle im Vergleich zu unprovozierten Anféllen

Fur die weiteren Analysen werden die Patienten mit einem Status epilepticus nicht berticksichtigt.
Die Kohorte besteht im Folgenden aus 695 Patienten mit epileptischen Anfallen als primarer
Grund flr die Vorstellung in der Rettungsstelle.

Insgesamt stellte sich ein Viertel dieser Patienten (n=170) nach einem akut-symptomatischen

Anfall in der Rettungsstelle vor.

3.3.1 Unabhangig mit einem akut-symptomatischen Anfall assoziierte Variablen
Insgesamt waren drei klinische Variablen unabh&ngig mit einem akut-symptomatischen Anfall
assoziiert.

1) Das mannliche Geschlecht war ein unabhangiger Pradiktor fur einen akut-
symptomatischen Anfall (OR 3,245).

2) Im Vergleich zu fokalen epileptischen Anféallen waren generalisiert tonisch-klonische
Anfélle (OR 3,497) oder eine unklare Anfallssemiologie (OR 3,709) signifikant haufiger
bei akut-symptomatischen als bei unprovozierten epileptischen Anféllen.

3) Einakut-symptomatischer Anfall war signifikant haufiger als ein unprovozierter Anfall ein
erstmaliger epileptischer Anfall (OR 2,305).

Die Variable &tiologische Zuordnung floss nicht in die multivariate Analyse ein, da sie den
Gruppenunterschied definiert. Das Alter hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten

eines akut-symptomatischen im Vergleich zu einem unprovozierten Anfall.
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Tab. 2: Binare logistische Regressionsanalyse: akut-symptomatischer Anfall als abhangige Variable

Variablen Akut-symptomatisch  Unprovoziert Binare logistische Regression
(n=170 [24,5%]) (n=525 [75,5%]) Exp(B) (95% CI)

Geschlecht

Weiblich 30 (17,6%) 213 (40,6%) 1,000 Referenz

Mannlich 140 (82,4%) 312 (59,4%) 3,245 (2,093-5,030) p<0,001

Alter

Median [IQR] 48,2 [39,5-58,5] 47,7 [29,5-64,9] Nicht signifikant

Anfallssemiologie

Fokal (EFA+KFA) 6 (3,5%) 65 (12,4%) 1,000 Referenz

GTKA 138 (81,2%) 394 (75,0%) 3,497 (1,462-8,362) p=0,005

Unklare Semiologie 26 (15,3%) 66 (12,6%) 3,709 (1,403-9,808) p=0,008

Erstmaliges Ereignis

Ja 72 (42,4%) 141 (26,9%) 2,305 (1,398-2,961) p<0,001

Nein 98 (57,6%) 384 (73,1%) 1,000 Referenz

Atiologie Nicht inkludiert

Akut-systemisch? 138 (81,2%) 0

Akute ZNS-Lasion 2 32 (18,8%) 0

e o 277 52

Andere* 0 248 (47,2%)

EF- einfach-fokal, KF- komplex-fokal, GTK- generalisiert tonisch-klonisch, * akut-systemisch=metabolisch toxisch, 2 akute ZNS-
Lasion beinhaltet Hamorrhagie, Ischamie, akute Entziindung und Stromunfall, 2 vorbestehende ZNS-Lésion beinhaltet
Hamorrhagie, Ischdmie, Arachnoidalzyste, Glianarbe, kortikale Malformation, Phakomatose, postentziindlich, posthypoxisch,
unklar, GefaRmalformation, neurodegenerativ, Hippocampussklerose, Neoplasie, posttraumatisch, 4 Andere=chne Nachweis einer
akut-systemischen oder akuten/vorbestehenden ZNS-L&sion (kryptogene Epilepsie, idiopathische Epilepsie, kein EEG/MRT
Diagnostik verfiigbar, isoliert unprovozierte Anfélle)

3.3.2  Weitere klinisch relevante Daten im Gruppenvergleich

8% der Patienten mit akut-symptomatischen Anfallen (n=14) hatten anamnestisch einen sicheren
fokalen Ursprung des epileptischen Anfalls. In 6 Fallen war ein einfach-fokaler epileptischer
Anfall und in 8 Fallen eine fokale Einleitung mit anschlieBender sekundérer Generalisierung
beschrieben worden. In der Gruppe der akut-symptomatischen Anfalle gab es keine komplex-
fokalen Anfalle.

Im Gegensatz zu den akut-symptomatischen Anféllen war ein anamnestisch eindeutig fokaler
Ursprung unter den unprovozierten Anfallen mit 27% (n=140, p<0,001, Chi-Quadrat) deutlich
haufiger. Von den 140 Patienten mit einem unprovozierten Anfall und einem fokalen Ursprung
hatten 20% der Patienten einen komplex-fokalen Anfall (n=28), 26% der Patienten einen einfach-
fokalen Anfall (n=37) und 54% der Patienten (n=75) einen sekundar generalisiert tonisch-

klonischen Anfall.
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Abbildung 7: Vergleich der Anfallssemiologien akut-symptomatischer und unprovozierter Anfélle

Anzahl der Patienten mit akut-symptomatischen Anféllen n=170, Anzahl der Patienten mit unprovozierten Anfallen n=525. In
beiden Gruppen war der generalisiert tonisch-klonische Anfall die hdufigste Semiologie (akut-symptomatisch n=138 [81%)],
unprovoziert n=394 [75%]), gefolgt von einer unklaren Semiologie (akut-symptomatisch n=26 [15%], unprovoziert n=66 [13%)]).
Komplex-fokale Anfélle traten nur bei unprovozierten Anféllen auf (n=28 [5%]). Einfach-fokale Anfélle waren unter den akut-
symptomatischen Anféllen die seltenste Anfallssemiologie (n=6 [4%]) und unter den unprovozierten mehr als die komplex-fokalen
Anfélle (n=37 [7%]).

Von 170 akut-symptomatischen Anféllen basierten 81% (n=138) auf einer metabolisch-toxischen
Genese. Darunter waren 91% (n=126) aufgrund eines Alkoholentzuges. Bei vier Patienten war
eine Hyponatriamie (<115 mg/dl) als Ausléser dokumentiert worden. Eine Hypoglykdmie (<36
mg/dl) als Ursache eines akut-symptomatischen Anfalles war in der Rettungsstelle nicht
festgestellt worden, da die Hypoglyk&mie in den relevanten Fallen mutmallich bereits préahospital
durch die Gabe einer Glukoseinfusion ausgeglichen worden war. Die restlichen 19% der akut-
symptomatischen Anfalle (n=32) waren auf dem Boden einer akuten ZNS-Lé&sion aufgetreten, gut
die Halfte davon aufgrund einer frischen intrazerebralen Hdmorrhagie (n=17 [53%)]).

VVon den insgesamt 525 unprovozierten epileptischen Anféllen wurden 13 als isoliert unprovoziert
(2,5%) und 41 als unklarer (erster) Anfall (8%) eingeordnet. Die weiteren 471 Anfalle konnten
einer Epilepsie zugeordnet werden: 330 fokale Epilepsien (63%), 34 generalisierte Epilepsien
(6,5%) und 107 unklassifizierte Epilepsien (20%).

Die atiologische Zuordnung war wie folgt: insgesamt wiesen von den 525 Patienten mit

unprovozierten Anféllen 54% der Patienten eine symptomatische (n=277), 9% eine kryptogene
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(n=47) und 6% eine idiopathisch generalisierte Epilepsie (n=29) auf. Flnf Patienten sind an einem
Lennox-Gastaut-Syndrom erkrankt, welches wir als symptomatisch generalisierte Epilepsie
werteten. Bei den tbrigen 31% der Patienten (n=159) konnte aufgrund einer fehlenden kranialen

MRT-Bildgebung und/oder eines fehlenden EEG keine weitere atiologische Zuordnung erfolgen.

3.3.3 Versorgung — préahospital und im Krankenhaus

3.3.3.1 Diagnostik

Eine kraniale Bildgebung in Form von CT und/oder MRT wurde signifikant haufiger nach akut-
symptomatischen Anfallen (ASA) als nach unprovozierten Anféllen durchgefihrt (ASA: n=141
[83%], UPA: n=353 [67%], p<0,001, Chi-Quadrat) Bei allen Patienten mit akut-symptomatischen
Anféllen und kranialer Bildgebung war diese innerhalb der ersten 24 Stunden erfolgt.

Nicht alle frischen Pathologien wurden als Ursache fir einen epileptischen Anfall gewertet, 32
von insgesamt 47 nachgewiesenen frischen Pathologien wurden im Rahmen eines akut-
symptomatischen Anfalls, wahrend die anderen 15 frischen Pathologien im Rahmen eines
unprovozierten Anfalls, am ehesten als traumatische Folge des Anfalls gewertet wurden.
Weiterhin war ein unaufféalliger Bildgebungsbefund bei akut-symptomatischen Anfallen mit 36%
der Falle tendenziell haufiger als bei unprovozierten epileptischen Anfallen mit 30% der Félle
(ASA: n=51 vs. UPA: n=105, p=0,165, Chi-Quadrat). Eine altere Pathologie konnte in 40% der
Falle trotz einer akut-symptomatischen Genese des Anfalls nachgewiesen werden, sie war jedoch
signifikant seltener als bei den unprovozierten epileptischen Anféllen mit 66% der Falle (ASA:
n=57 vs. UPA: n=234, p<0,001, Chi-Quadrat).

3.3.3.2 Allgemeine Versorgung und Therapie

Der Anteil der stationaren Aufnahmen und der neurologischen Sichtung in der Rettungsstelle
unterschied sich in den beiden Gruppen nicht signifikant (stationdare Aufnahme: p=0,579;
neurologische Sichtung: p=0,096, Chi-Quadrat).

Bezlglich der prahospitalen Versorgung zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Intubationsrate. 7% der 170 Patienten mit akut-symptomatischen Anfallen (n=12) und 2% der 525
Patienten mit unprovozierten Anféallen (n=9) wurden intubiert (p<0,001, Chi-Quadrat).

In der Rettungsstelle wurden signifikant hdufiger antikonvulsive Medikamente nach einem akut-
symptomatischen Anfall als nach einem unprovozierten Anfall gegeben (ASA: n=95 [56%], UPA:
n=159 [30%], p<0,001, Chi-Quadrat). Der fiihrende Grund fir die Gabe eines antikonvulsiven

Medikaments in der Rettungsstelle bei den akut-symptomatischen Anféllen war eine sekundére
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Anfallsprophylaxe (n=42 [44%, bezogen auf ASA n=95]). Ein Anfallsrezidiv in der Rettungsstelle
trat in beiden Gruppen bei gut einem Zehntel auf (ASA: n=23 [14%], UPA: n=56 [11%]). In der
multivariaten Analyse war keine der Variablen wie Alter, Geschlecht, erster Anfall,
Anfallssemiologie, Alkoholentzug sowie préhospitale Gabe von AED unabhangig mit einem
frihen Anfallsrezidiv in der Rettungsstelle assoziiert. Die atiologische Zuordnung zur Gruppe
Andere war jedoch signifikant seltener bei den Patienten mit einem Anfallsrezidiv (OR 0,538
[0,301-0,963], p=0,037). Eine akut-systemische oder eine akute ZNS-L&sion waren nicht
signifikant mit einem Anfallsrezidiv assoziiert. Wie in der prahospitalen Versorgung, wurden die
Patienten mit akut-symptomatischen Anféllen auch in der Rettungsstelle signifikant haufiger
intubiert (ASA: n=7 [4%] vs. UPA: n=8 [2%], p=0,043, Chi-Quadrat).

3.4 Erstmaliger epileptischer Anfall im Vergleich zu rezidivierenden epileptischen
Anféllen

Das folgende Kapitel bezieht sich ebenfalls auf eine Kohorte von 695 Patienten (siehe Kapitel

3.3). 31% der Patienten (n=213) kamen aufgrund eines erstmaligen epileptischen Anfalles (EEA)

in die Rettungsstelle.

3.4.1 Unabhangig mit einem erstmaligen epileptischen Anfall assoziierte Variablen
Insgesamt gab es drei unabhéngig mit einem erstmaligen epileptischen Anfall assoziierte Faktoren.
1. Mit hoherem Lebensalter stieg die Wahrscheinlichkeit, dass die Vorstellung in der
Rettungsstelle wegen eines erstmaligen epileptischen Anfalls im Vergleich zu einem
Anfallsrezidiv erfolgte. Sie erhhte sich mit jedem héheren Lebensjahr gemal? der Formel
(1,025Alter des Patienten - Alter des Vergleichspatienten_1y w100, Die Wahrscheinlichkeit, dass ein
epileptischer Anfall ein Erstereignis war, war bei einem 50-Jahrigen im Vergleich zu einem
49-Jahrigen um 3% erhoht, analog war die Wahrscheinlichkeit eines erstmaligen
epileptischen Anfalls bei einem 40-J&hrigen im Vergleich zu einem 30-J&hrigen um 28%
hoher und bei einem 40-Jahrigen im Vergleich zu einem 60-J&hrigen um 40% niedriger.
2. Ein generalisiert tonisch-klonischer Anfall war im Vergleich zu einem fokalen
epileptischen Anfall (EFA und KFA) unter den erstmaligen epileptischen Anféllen die
signifikant haufigere Semiologie. Der GTKA war bei einem erstmaligen epileptischen
Anfall fast zehn Mal und bei rezidivierenden epileptischen Anfallen nur sieben Mal so

h&ufig wie ein fokaler Anfall. Eine anamnestisch unklare Anfallssemiologie trat im
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Vergleich zu fokalen Anféllen signifikant hdaufiger bei einem erstmaligen epileptischen
Anfall als bei rezidivierenden epileptischen Anfallen auf.
3. Eine akute ZNS-Lasion als Anfallsatiologie war signifikant haufiger unter den erstmaligen
Anfallen.
Das Geschlecht stellte sich nicht als unabhéngige Variable fiir einen erstmaligen epileptischen
Anfall dar.

Tab. 3: Binare logistische Regressionsanalyse: erstmaliger epileptischer Anfall als abhé&ngige Variable

Variablen E;?ggﬁ!%ﬁ;r Anfall Anfallsrezidiv Binare quistische

(n=213 [31%]) (n=482 [69%)]) Regression Exp(B) (95% CI)
Geschlecht
Weiblich 76 (35,7%) 167 (34,6%) 1,000 Referenz
Mannlich 137 (64,3%) 315 (65,4%) Nicht signifikant
Alter
Median [IQR] 54,8 [40,9-71,4] 45 [29,5-58,5] 1,025 (1,015-1,036) p<0,001
Anfallssemiologie
Fokal (EFA+KFA) 16 (7,5%) 55 (11,4%) 1,000 Referenz
GTKA 159 (74,6%) 373 (77,4%) 2,426 (1,245-4,726) p=0,009
Unklare Semiologie 38 (17,8%) 54 (11,2%) 3,166 (1,476-6,791) p=0,003
Atiologie
Akut-systemisch? 45 (21,1%) 93 (19,3%) 1,154 (0,723-1,844) p=0,548
Akute ZNS-Lasion 2 27 (12,7%) 5 (1%) 11,576 (4,178-32,072) p<0,001
\Zlﬁg’fgi‘;’;de 89 (41,8%) 188 (39%) 1,000 Referenz
Andere? 52 (24,4%) 196 (40,7%) 0,771 (0,494-1,203) p=0,252

EF- einfach-fokal, KF- komplex-fokal, GTK- generalisiert tonisch-klonisch, * akut-systemisch=metabolisch toxisch, 2 akute ZNS-
Lasion beinhaltet Hamorrhagie, Ischamie, Entziindung und Stromunfall, 3 vorbestehende ZNS-Lasion beinhaltet Hamorrhagie,
Ischdmie, Arachnoidalzyste, Glianarbe, kortikale Malformation, Phakomatose, postentziindlich, posthypoxisch, unklar,
GefaBmalformation, neurodegenerativ, Hippocampussklerose, Neoplasie, posttraumatisch, * Andere=ohne Nachweis einer akut-
systemischen oder akuten/vorbestehenden ZNS-Lé&sion (kryptogene Epilepsie, idiopathische Epilepsie, kein EEG/MRT Diagnostik
verfugbar, isoliert unprovozierte Anfélle)

3.4.2 Weitere klinische relevante Daten im Gruppenvergleich

In der univariaten Analyse zeigte sich, dass unter den erstmaligen epileptischen Anféllen im
Vergleich zu den rezidivierenden Anfallen akut-symptomatische Anfélle haufiger auftraten (EEA:
n=72 [34%] vs. REA: n=98 [20%], p<0,001, Chi-Quadrat). Die zugrunde liegenden Atiologien
der akut-symptomatischen Anfalle waren in den Gruppen unterschiedlich verteilt: Von 98 akut-
symptomatischen Anfallen in der Gruppe der rezidivierenden Anfélle lag in 95% der Falle und
von 72 in der Gruppe der erstmaligen epileptischen Anfalle in 62,5% der Félle eine akut-

systemische Genese zugrunde (p<0,001, Chi-Quadrat). Demnach waren die akuten ZNS-Ld&sionen
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(v.a. Hamorrhagien) als Atiologie bei der Gruppe der erstmaligen epileptischen Anflle signifikant
haufiger (EEA: n=27 [38%] vs. REA: n=5 [5%], p<0,001, Chi-Quadrat).

Bei den ersten unprovozierten epileptischen Anfallen wurde in 66% der Féalle eine fokale Epilepsie
(n=93) diagnostiziert. In einem Fall konnte eine unklassifizierte Epilepsie diagnostiziert werden,
da ein zweiter unprovozierter epileptischer Anfall im stationdren Verlauf auftrat. Demzufolge
konnte bei zwei Dritteln der Patienten mit einem ersten unprovozierten Anfall die Diagnose einer

Epilepsie gestellt werden.

, 3497, akut-symptomatischer Anfall
4455

m jsoliert unprovozierter Anfall
unklarer (erster) Anfall
fokale Epilepsie

116506

Abbildung 8: Anfallszuordnung der erstmaligen epileptischen Anfalle

Anzahl der Patienten mit einem erstmaligem epileptischen Anfall n=213. In 44% der Félle konnte bereits nach einem Anfall die
Diagnose einer fokalen Epilepsie gestellt werden. 34% waren akut-symptomatischer Genese. In 16% war es ein unklarer (erster)
Anfall und in 6% ein isoliert unprovozierter Anfall. Aus Ubersichtsgriinden fehlt ein Patient mit der Diagnose einer
unklassifizierten Epilepsie.

3.4.3 Versorgung — prahospital und im Krankenhaus

3.4.3.1 Diagnostik

Sowohl die kraniale Bildgebung als auch das EEG wurden nach einem erstmaligen epileptischen
Anfall signifikant hdufiger durchgefiihrt. 95% der Patienten (n=202) erhielten nach einem
erstmaligen Anfall eine kraniale Bildgebung, davon 93% ein CT, 41% ein MRT und 35% eine
doppelte Bildgebung. Patienten mit rezidivierenden Anféllen hatten signifikant seltener eine
Bildgebung bekommen (EEA: n=202 [95%] vs. REA: n=292 [61%], p<0,001, Chi-Quadrat).
Analog der é&tiologischen Anfallszuordnung wiesen 16% der 213 Patienten mit erstmaligen
Anfallen (n=33) in der Bildgebung eine frische Pathologie auf, wohingegen dies nur bei 3% der
482 Patienten mit rezidivierenden epileptischen Anféllen (n=14) der Fall war (p<0,001, Chi-
Quadrat).
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Ein EEG wurde in 43% (n=92) nach einem erstmaligen im Vergleich zu 28% (n=134) nach
rezidivierendem epileptischen Anfall veranlasst (p<0,001, Chi-Quadrat). Nach keinem
erstmaligen epileptischen Anfall konnten generalisierte epilepsietypische Potentiale nachgewiesen
werden. Daruber hinaus unterschied sich der EEG Befund nicht. Liquor wurde héaufiger nach
einem erstmaligen epileptischen Anfall untersucht (EEA: n=43 [20%] vs. REA: n=41 [8,5%)],
p<0,001, Chi-Quadrat).

3.4.3.2 Allgemeine Versorgung und Therapie

Die stationare Aufnahme erfolgte nach einem ersten epileptischen Anfall mit 82% der Félle
signifikant haufiger als nach einem Anfallsrezidiv mit 45% der Falle (EEA: n=174 vs. REA:
n=218, p<0,001, Chi-Quadrat). Eine neurologische Sichtung war in beiden Gruppen in tber 80%
gewadhrleistet.

Vor allem im préhospitalen Bereich wurde bei den Patienten mit einem erstmaligen Anfall
haufiger therapeutisch interveniert. In prozentual doppelt so vielen Féllen wurde ein
antikonvulsives Medikament vor Erreichen der Rettungsstelle appliziert (EEA: n=43 [20%)] vs.
REA: n=48 [10%], p<0,001, Chi-Quadrat). 8% der Patienten mit einem erstmaligen Anfall wurden
prahospital intubiert, bei Patienten mit rezidivierenden epileptischen Anfallen waren dies 1%
(p<0,001, Chi-Quadrat). Der Anteil von Patienten, denen in der Rettungsstelle ein AED gegeben

wurde, unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant.

3.5 Biomarker Kreatinkinase und Laktat

3.5.1 Kireatinkinase in Abhangigkeit zur Anfallssemiologie

In den folgenden Abschnitten werden zwei Gruppen unterschiedlicher Anfallssemiologie
miteinander verglichen: die Gruppe der Patienten mit GTKA und die Gruppe der Patienten mit
einem einfach- oder komplex-fokalen Anfall (EFA+KFA). Hinsichtlich des Geschlechtes
unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant (GTKA: ménnlich n=352 [66%] und EFA+KFA:
méannlich n=41 [58%], p=0,162, Chi-Quadrat). Daher konnten Mé&nner und Frauen in den
jeweiligen Gruppen zusammengeschlossen werden. Die Patienten mit einem fokalen Anfall waren
jedoch signifikant alter (GTKA: medianes 46 Jahre [30-59 IQR] vs. EFA+KFA: medianes Alter
61 Jahre [45-72 IQR]). Insgesamt wurde die Kreatinkinase (CK) in 89% nach einem generalisiert
tonisch-klonischen und in 83% nach einem fokalen Anfall bestimmt. Der CK-Wert und der Anteil
einer pathologischen CK waren nach einem GTKA im Vergleich zu einem fokalen Anfall

signifikant hoher (siehe Tabelle 4).
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Tab. 4: CK-Wert und Anteil der Patienten mit pathologisch erhéhter CK in Abhéngigkeit zur Anfallssemiologie —
unabhangig vom Zeitpunkt der Bestimmung

Laborwert GTKA EFA+KFA Univariate
Bestimmt bei n=474 (89%) n=59 (83%) Analyse
CKin U/L

Median [IQR] 143 [92-252,25] 90 [56-123] p<0,001°
CK pathologisch?®

Ja 200 (42,2%) 10 (16,9%) p<0,0012
Nein 274 (57,8%) 49 (83,1%)

CK- Kreatinkinase, GTKA- generalisiert tonisch-klonischer Anfall, EFA- einfach-fokaler Anfall, KFA- komplex-fokaler Anfall,
L CK pathologisch >167 U/1, 2 Chi-Quadrat nach Pearson, ® Mann-Whitney-U-Test

3.5.2 Kreatinkinase in Abhéngigkeit zum Zeitpunkt der Bestimmung
Tab. 5: CK-Wert in Abhangigkeit zum Zeitpunkt der Bestimmung

Laborwert GTKA EFA+KFA Univariate
Bestimmt bei n=474 (89%) n=59 (83%) Analyse
CKin U/L

<3h

Bestimmt bei n= 401 (85%) 46 (78%)

Median [IQR] 139 [92-242,5] 92 [57,5-120,75] p<0,001P
23 h

Bestimmt bei n= 73 (15%) 13 (22%)

Median [IQR] 171 [93,5-331,5] 79 [46,5-158] p=0,009°

CK- Kreatinkinase, GTKA- generalisiert tonisch-klonischer Anfall, EFA- einfach-fokaler Anfall, KFA- komplex-fokaler Anfall,
b Mann-Whitney-U-Test

Der Zeitpunkt der ersten CK-Bestimmung wurde wie folgt eingeteilt: Blutentnahme mit Latenz
zum epileptischen Anfall <3 h und >3 h. In beiden Gruppen wurde die CK in circa 80% der Félle
innerhalb der ersten 3 Stunden nach dem epileptischen Anfall bestimmt.

Weder innerhalb der Gruppe der GTKA noch innerhalb der Gruppe der EFA/KFA unterschieden
sich der CK-Wert im Median in Abhéngigkeit zum Zeitpunkt der Bestimmung signifikant (GTKA:
p=0,137, EFA+KFA: p=0,819, Chi-Quadrat). Der CK-Wert war nach einem GTKA sowohl bei
einer Latenz <3 h als auch >3 h signifikant héher als nach einem fokalen Anfall (siehe Tabelle 5
und Abbildungen 9 und 10).
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Abbildung 9: Kreatinkinase bei Bestimmung innerhalb der ersten 3 Stunden nach einem GTKA und einem fokalen Anfall

Boxplot zur graphischen Darstellung der Kreatinkinase. Angabe der CK in U/L. Bei einer Latenz zum Anfall von weniger als 3
Stunden ist der CK-Wert nach einem GTKA signifikant hoher als nach einem fokalen Anfall.

Abbildung 10: Kreatinkinase bei Bestimmung mindestens 3 Stunden nach einem GTKA und einem fokalen Anfall

Boxplot zur graphischen Darstellung der Kreatinkinase. Angabe der CK in U/L. Bei einer Latenz von mindestens 3 Stunden zum
epileptischen Anfall ist der CK-Wert nach einem GTKA signifikant hoher als nach einem fokalen Anfall.

Der Anteil der Patienten mit einer pathologisch erhéhten CK unterschied sich weder innerhalb der
Gruppe der GTKA noch innerhalb der Gruppe der EFA/KFA in Abhangigkeit zum Zeitpunkt der
Bestimmung signifikant (Abbildung 11).

Bei Bestimmung der CK innerhalb der ersten 3 Stunden war der Anteil der pathologischen CK
nach einem GTKA signifikant hoher (pathologische CK nach GTKA <3 h: 41% vs. pathologische
CK nach einem fokalen Anfall <3 h: 15%, p=0,001, Chi-Quadrat), nach 3 Stunden war der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen knapp nicht mehr signifikant (p=0,066, Chi-Quadrat,
siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Anteil der Patienten mit einer pathologisch erhéhten Kreatinkinase in Abhangigkeit zum Zeitpunkt der
Bestimmung

Pathologisch erhéhte CK >167 U/L. Anzahl der Patienten mit einem GTKA n=532, Anzahl der Patienten mit einem fokalen Anfall
n=71. Der Anteil der Patienten mit einer pathologisch erhéhten CK bei Bestimmung innerhalb der ersten 3 Stunden und mindestens
3 Stunden nach dem Anfall unterscheidet sich innerhalb der jeweiligen Gruppen (GTKA und fokaler Anfall) nicht. Der Anteil der
pathologischen CK bei einer Latenz <3 h war signifikant hther nach einem GTKA. Bei Bestimmung nach mindestens 3 Stunden
entging die Differenz knapp der Signifikanz.

3.5.3 Kreatinkinase im Verlauf

Die Verlaufsbestimmung der Kreatinkinase erfolgte nach einem GTKA in etwa 40% der Féalle und
nach EFA/KFA in 15% der Féalle. Der Zeitpunkt der CK-Verlaufsbestimmung wurde wie folgt
eingeteilt: Blutentnahme mit einer Latenz zum epileptischen Anfall <12 h und >12 h. Die zweite
CK wurde im Median 19 Stunden nach einem GTKA und 30 Stunden nach einem fokalen Anfall
bestimmt.

Aufgrund der geringen Fallzahl der 2. CK nach fokalen Anfallen (n=9) sind diese Ergebnisse mit
Vorsicht zu interpretieren. Bei Bestimmung der 2. CK innerhalb von 12 Stunden nach einem
fokalen Anfall (n=2) werden die Zahlen in der Tabelle ohne univariate Analysen aufgefthrt (siehe
Tabelle 6).

Ein CK Anstieg um mindestens 50% des Ausgangswertes wurde in 11% der Falle nach einem
fokalen Anfall und in 42% der Félle nach einem GTKA nachgewiesen, der Unterschied war nicht
signifikant (siehe Tabelle 6). Innerhalb der Gruppe der GTKA und innerhalb der Gruppe der
EFA/KFA unterschieden sich der 2.CK-Wert und der Anteil der Patienten mit einer pathologisch
erhoéhten 2.CK nicht (siehe Tabelle 6).
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Tab. 6: CK-Verlaufskontrolle

Laborwert GTKA

Bestimmt bei n=184 (35%)

2. CK in U/L

Median [IQR] 262 [131-557,75]

2. CK in U/L nach Zeitpunkt
der Bestimmung

<12 h

Bestimmt bei n= 45 (24%)
Median [IQR] 220 [125-413,5]
212 h

Bestimmt bei n= 139 (76%)
Median [IQR] 277 [131-593]

2. CK pathologisch?! nach
Zeitpunkt der Bestimmung

<12 h

Ja 31 (68,9%)
Nein 14 (31,1%)
212 h

Ja 96 (69,1%)
Nein 43 (30,9%)
CK Anstieg von mindestens

50%

Ja 78 (42,4%)
Nein 106 (57,6%)

EFA+KFA
n=9 (13%)

99 [55,5-378 |

2 (22%)
78 und 1548*

7 (78%)
99 [54-253]

1 (50%)
1 (50%)

2 (28,6%)

5 (71,4%)

1(11,1%)
8 (88,9%)

Univariate
Analyse

p=0,078"

*%

p=0,023°

*%

p=0,026°

p=0,0622

CK- Kreatinkinase, GTKA- generalisiert tonisch-klonischer Anfall, EFA- einfach-fokaler Anfall, KFA- komplex-fokaler Anfall,
1 CK pathologisch >167 U/1, 2 Chi-Quadrat nach Pearson, ® Mann-Whitney-U-Test, * Angabe der beiden Mediane, ** Statistik

aufgrund geringer Fallzahl nicht durchgefihrt.

3.5.4 Laktat in Abhangigkeit von der Anfallssemiologie

Sowohl nach einem GTKA als auch nach einem EFA/KFA wurde das Laktat analog zu der

Kreatinkinase in >80% der Falle bestimmt. Der Laktat-Wert war nach einem GTKA im Vergleich

zu einem EFA/KFA signifikant hoher (siehe Tabelle 7). Der Anteil der Patienten mit einem

pathologischen Laktat-Wert war ebenfalls nach einem GTKA signifikant hoher (siehe Tabelle 7).
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Tab. 7: Laktat-Wert und Anteil der Patienten mit einem pathologisch erhéhten Laktat in Abhangigkeit zur
Anfallssemiologie

Laborwert GTKA EFA+KFA Univariate
Bestimmt bei n=455 (86%) n=58 (82%) Analyse
Laktat in mg/dl

Median [IQR] 35 [18-64] 15,5 [11-20] p<0,001°
Laktat pathologisch?

Ja 319 (70,1%) 11 (19%)

Nein 136 (29,9%) 47 (81%) p<0,0012

GTKA- generalisiert tonisch-klonischer Anfall, EFA- einfach-fokaler Anfall, KFA- komplex-fokaler Anfall,* Laktat pathologisch
>20 mg/dl in der BGA, 2 Chi-Quadrat nach Pearson, ® Mann-Whitney-U-Test

3.5.5 Laktat in Abhangigkeit zum Zeitpunkt der Bestimmung

Im zweiten Schritt wurde der Zeitpunkt der Bestimmung des Laktats analog zur CK eingeteilt in
eine Latenz zum epileptischen Anfall <3 h und >3 h. Innerhalb der Gruppe der GTKA war der
Median des Laktats bei Bestimmung innerhalb der ersten 3 Stunden signifikant héher als bei
Bestimmung nach 3 Stunden (p<0,001, Mann-Whitney-U), d.h. dass das Laktat nach einem GTKA
nur innerhalb der ersten 3 Stunden erhoht ist. Innerhalb der Gruppe der fokalen Anfélle unterschied
sich der Median in Abhéngigkeit zum Zeitpunkt der Bestimmung nicht (siehe Tabelle 8). Der
Laktat-Wert war bei Bestimmung innerhalb von 3 Stunden nach einem GTKA signifikant héher
als nach einem fokalen Anfall. Bei Bestimmung nach mindestens 3 Stunden zeigte sich kein
signifikanter Unterschied.

Tab. 8: Laktat-Wert in Abhangigkeit zum Zeitpunkt der Bestimmung

Laborwert GTKA EFA+KFA Univariate
Bestimmt bei n=455 (86%) n=58 (82%) Analyse

Laktat in mg/dl

<3h

Bestimmt bei n= 383 (84%) 45 (78%)

Median [IQR] 41 [22-68] 16 [12-20] p<0,001°
23 h

Bestimmt bei n= 72 (16%) 13 (22%)

Median [IQR] 17 [10-22,5] 15[10-18,5] p=0,379°

GTKA- generalisiert tonisch-klonischer Anfall, EFA- einfach-fokaler Anfall, KFA- komplex-fokaler Anfall, * Laktat pathologisch
>20 mg/dl in der BGA, 2 Chi-Quadrat nach Pearson, ® Mann-Whitney-U-Test

Der Anteil des pathologischen Laktats nach einem GTKA war bei Bestimmung innerhalb der

ersten 3 Stunden signifikant héher als bei Bestimmung mindestens 3 Stunden nach dem Anfall
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(siehe Abbildung 12). Nach einem GTKA war der Anteil des pathologischen Laktats bei
Bestimmung innerhalb der ersten 3 Stunden signifikant hoher als nach einem fokalen Anfall, bei
einer Latenz von mindestens 3 Stunden bestand kein signifikanter Unterschied mehr (siehe
Abbildung 12).

100%

p < 0,001
90%
p < 0,001

80%
70%
60%

50% < 3 Stunden

p = 0,228
m > 3 Stunden
40% 77%
p=0,708

30%
20%

10% 20%

15%
0%
GTKA fokaler Anfall

Abbildung 12: Anteil der Patienten mit einem pathologisch erhéhten Laktat in Abhéangigkeit zum Zeitpunkt der
Bestimmung nach einem GTKA und einem fokalen Anfall

Pathologisch erhdhtes Laktat ab >20 mg/dl. Anzahl der Patienten mit einem GTKA n=532, Anzahl der Patienten mit einem fokalen
Anfall n=71. Nach einem GTKA unterschied sich der Anteil eines pathologisch erhdhten Laktats signifikant bei Bestimmung
innerhalb und mindestens 3 Stunden nach dem Anfall. Nach einem fokalen Anfall zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

3.5.6 Sensitivitat und Spezifitat sowie positiver und negativer pradiktiver Wert der CK
und des Laktats in der Detektion eines GTKA

Die Sensitivitat einer pathologisch erhohten CK in der ersten Blutentnahme in der Detektion eines

GTKA — Bestimmung im Median nach 75 Minuten — lag bei 42% und die Spezifitat bei 83%. Bei

Bestimmung der CK mit einer Latenz zum Anfall <3 Stunden betrug die Sensitivitat 41%, die

Spezifitat 85%. Mit einer Latenz zum Anfall von >3 Stunden erhohte sich die Sensitivitat auf 51%,

wéhrend die Spezifitat auf 77% abfiel. Nach 12 Stunden — durch Bestimmung einer CK im Verlauf

— lag die Sensitivitat bei 69% und die Spezifitat bei 71%.

Die Sensitivitat eines erhohten Laktats in der Erkennung eines GTKA lag bei 70%, die Spezifitat

bei 81%. Bei Bestimmung <3 Stunden lag die Sensitivitét eines erhdhten Laktats flr einen GTKA
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bei 77% und die Spezifitat bei 68%. Die Sensitivitat des Laktats fiel bei Bestimmung >3 Stunden
nach dem epileptischen Anfall auf 20% ab, die Spezifitat stieg auf 95%.

Fur eine pathologische CK lag der positive pradiktive Wert bei 95%, der negative pradiktive Wert
bei 15%. Der positive pradiktive Wert fir ein pathologisches Laktat betrug 97%, der negative
pradiktive Wert 26%.
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4. Diskussion

4.1 Hauptergebnisse der aktuellen Studie

1.

Im Jahr 2014 stellten sich insgesamt 779 erwachsene Patienten nach einem epileptischen
Anfall/Status epilepticus in der Rettungsstelle der Charité an den Campi Mitte und
Virchow-Klinikum vor. Knapp zwei Drittel der Patienten waren Ménner, im Median betrug
das Alter aller Patienten bei Vorstellung 50 Jahre. Gut ein Zehntel der Patienten hatte einen
Status epilepticus. Von den 695 Patienten mit einem epileptischen Anfall (exklusive SE)
hatten gut zwei Drittel einen generalisiert tonisch-klonischen Anfall und ein Zehntel einen
fokalen Anfall. Fast ein Drittel der Patienten hatte einen erstmaligen epileptischen Anfall.
Zwei Funftel aller Patienten nahmen vor dem Rettungsstellenbesuch eine dauerhafte
antikonvulsive Medikation ein.

Eine Blutentnahme erfolgte in 97% der Félle. Eine zerebrale Bildgebung wurde bei knapp
drei Viertel der Patienten durchgefiihrt, davon in 90% der Félle innerhalb der ersten 24
Stunden. In knapp zwei Drittel zeigte sich eine altere intrakranielle Pathologie.

Ein EEG wurde bei gut einem Drittel der Patienten veranlasst, in 15% der Falle konnten
epilepsietypische Potentiale nachgewiesen werden. Prahospital wurde in fast einem Fiinftel
der Félle und in der Rettungsstelle in zwei Funftel der Falle ein antikonvulsives
Medikament gegeben. In 60% der Falle erfolgte eine stationdre Aufnahme nach
Behandlung in der Rettungsstelle.

Unabhangig mit einem Status epilepticus im Vergleich zu einem epileptischen Anfall
assoziierte Faktoren umfassten ein hoheres Lebensalter, ein epileptisches Erstereignis, das
seltenere Auftreten von generalisiert tonisch-klonischen SE und eine vorbestehende
antikonvulsive Medikation. Atiologisch basierte der Status epilepticus signifikant haufiger
auf einer vorbestehenden ZNS-Lé&sion als der epileptische Anfall. Bei einem SE sind
diagnostische Schritte wie zerebrale Bildgebung und therapeutische Schritte wie die Gabe
von Antikonvulsiva prahospital und in der Rettungsstelle sowie eine stationdre Aufnahme
signifikant haufiger erfolgt als nach einem epileptischen Anfall.

Insgesamt waren ein Viertel der epileptischen Anfélle (jenseits des Status epilepticus) akut-
symptomatischer Genese. Sowohl das mannliche Geschlecht als auch das haufigere
Auftreten von generalisiert tonisch-klonischen Anfallen, das einer unklaren
Anfallssemiologie und ein erstmaliger epileptischer Anfall waren unabh&ngig mit einem
akut-symptomatischen Anfall (vs. einem unprovozierten Anfall) assoziierte Variablen.

Vier Funftel der akut-symptomatischen Anfélle waren akut-systemischer Genese mit
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einem Alkoholentzug als haufigste Ursache. Nach einem akut-symptomatischen Anfall
erfolgte nicht nur die Gabe von Antikonvulsiva in der RST, sondern auch die Intubation
prahospital und in der RST signifikant h&ufiger als nach einem unprovozierten Anfall.
Fast ein Drittel der Patienten kam aufgrund eines erstmaligen epileptischen Anfalles in die
Rettungsstelle. Ein hoheres Lebensalter sowie eine akute ZNS-Lésion als Atiologie des
Anfalls waren mit einem erstmaligen Anfall (im Vergleich zu einem wiederholten Anfall)
unabhéngig assoziierte Faktoren. Zudem waren ein generalisiert tonisch-klonischer Anfall
und eine unklare Anfallssemiologie im Vergleich zu fokalen epileptischen Anféllen
unabhéngig mit einem erstmaligen Anfall assoziiert. Bei zwei Drittel der Patienten konnten
wir auf Basis der in der Rettungsstelle und der stationédr durchgefiihrten Diagnostik nach
einem erstmaligen epileptischen Anfall die Diagnose einer Epilepsie stellen. Nach einem
erstmaligen Anfall war die Versorgung im Hinblick auf die Diagnostik wie zerebraler
Bildgebung und EEG und die therapeutische Intervention préhospital und in der
Rettungsstelle im Vergleich zu Patienten mit einem Anfallsrezidiv signifikant
ausfihrlicher durchgefiihrt worden.

Der CK-Wert und der Anteil der Patienten mit einer pathologischen CK waren nach einem
GTKA im Vergleich zu einem fokalen Anfall signifikant hoher. Bereits innerhalb der
ersten 3 Stunden unterschied sich der Anteil einer pathologischen CK zwischen GTKA
und fokalen Anféllen signifikant. Innerhalb der Gruppe der GTKA unterschieden sich der
CK-Wert und der Anteil der pathologischen CK in Abhéangigkeit zum Zeitpunkt der
Bestimmung nicht. Bei erfolgter Verlaufskontrolle der CK konnte ein CK-Anstieg um
mindestens 50% nach einem GTKA tendenziell hdufiger gezeigt werden als nach einem
fokalen Anfall. Bei Bestimmung mit mindestens 3 Stunden Latenz zum Anfall lag die
Sensitivitdit der CK bei 51%; die Spezifitdit bei 77%. Nach 12 Stunden in der
Verlaufskontrolle war die Sensitivitat der CK mit 69% am hdchsten, die Spezifitat mit 71%
am niedrigsten.

Der Laktat-Wert und der Anteil der Patienten mit einem pathologischen Laktat
unterschieden sich nach einem GTKA und nach einem fokalen Anfall bei Bestimmung
innerhalb der ersten 3 Stunden signifikant. Nach 3 Stunden ergab sich kein signifikanter
Unterschied. Im Gegensatz zu der CK war das Laktat innerhalb der Gruppe der GKTA bei
Bestimmung innerhalb von 3 Stunden signifikant hoher als nach 3 Stunden, innerhalb der
Gruppe der fokalen Anfalle konnte kein signifikanter Unterschied gesehen werden. Die
Sensitivitat eines erhohten Laktats lag bei Bestimmung innerhalb der ersten 3 Stunden bei
77%, die Spezifitat bei 80%.

58



4.2 Starken und Limitationen der Studie

Das Ziel der vorliegenden Studie war, Charakteristika von epileptischen Anfallen in der
Rettungsstelle und deren Versorgung in der Akutsituation zu analysieren. Die groRe
Studienpopulation von 779 Patienten mit einem sicheren epileptischen Anfall/Status epilepticus
ist eine Starke dieser Studie. So konnte die Patientenkohorte in ausreichend grof3e und
reprasentative Gruppen eingeteilt werden, um unabhé&ngig mit einem Status epilepticus, einem
akut-symptomatischen und einem erstmaligen epileptischen Anfall assoziierte Faktoren zu
identifizieren. Durch Festlegung der Anfallssemiologie auf der Basis der dokumentierten
Anamnese ohne Berticksichtigung der weiteren diagnostischen Schritte konnte die Relevanz von
Laktat und CK wund die Sensitivitit und Spezifitdt dieser Laborparameter fir die
differentialsemiologische Abgrenzung eines generalisiert tonisch-klonischen Anfalles berechnet
werden. Vor allem beziglich der Bedeutung der Laborparameter in der Differentialdiagnostik von
epileptischen Anféllen unterschiedlicher Semiologie ist die Anzahl der Patienten hoher als in den
meisten bisherigen klinischen Studien.

Falls der Verdacht eines epileptischen Anfalles nahe lag, dieser jedoch nach Sichtung aller
vorliegenden Informationen nicht sicher bestétigt werden konnte, wurden diese Falle flr die
weiterfihrenden Analysen nicht beriicksichtigt. Damit konnte sicherstellt werden, dass alle in
unserer Studie inkludierten Patienten sicher einen epileptischen Anfall als Vorstellungsgrund in

der Rettungsstelle hatten.

Die Datenerhebung unserer Arbeit erfolgte in einem retrospektiven Studiendesign. Unsere Daten
beruhen in erster Linie auf den Rettungsstellenscheinen. Die Art und Genauigkeit der
Dokumentation war abhédngig vom behandelnden Arzt und stand mdoglicherweise im
Zusammenhang mit dem Patientenaufkommen an individuellen Tagen.

Die Studie hatte sich der Herausforderung zu stellen, trotz fehlender einheitlicher Dokumentation
und uneinheitlicher Definition von Variablen wie Provokationsfaktoren oder EEG-Befunden
dennoch ein einheitliches valides Studiendesign zu schaffen.

Vor allem die dokumentierte Eigen- und Fremdanamnese und die Medikamentenanamnese sowie
die Vorerkrankungen waren unterschiedlich detailliert erfasst. So kann bei einzelnen klinischen
Variablen ein ,,nein“ sowohl ein ,,(vom Rettungsstellenarzt) Nicht-Erhoben* als auch ein ,,Nicht-
Stattgefunden* bedeuten. Ein fehlendes [Erfassen im  Rettungsstellenschein  von
Provokationsfaktoren oder von postiktalen Phdnomenen kann zu einer Unterreprasentation dieser

Variablen fiihren.
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Des Weiteren lag keine genaue Definition von bestimmten Provokationsfaktoren, wie z.B.
Schlafmangel bei Vorstellung in der Rettungsstelle, vor. So haben wir bei subjektiver Angabe
eines Schlafdefizites, dies vorerst als moglichen Provokationsfaktor dokumentiert. Bei der
weiteren Analyse und maéglichen Zuordnung eines akut-symptomatischen Anfalls konnten wir bei
unzureichender Sicherheit bestimmte Provokationsfaktoren nicht beruicksichtigen.

Das Ausmal? und die Giite der Informationen hingen zudem davon ab, ob die Patienten stationar
aufgenommen worden sind und ob eine weiterflihrende Diagnostik mittels MRT und EEG erfolgte.
Daher war eine sichere Zuordnung zu einem isoliert unprovozierten, einem akut-symptomatischen
Anfall oder einer Epilepsie nach einem erstmaligen epileptischen Anfall teilweise nicht mdglich.
Dies flihrte zur Zuordnung in die Kategorie unklarer (erster) Anfall.

Eine weitere Einschrankung der Studie ist, dass eine genaue Einteilung, ob die durchgefiihrten
Untersuchungen wie CT/MRT und EEG von dem Rettungsstellenarzt oder vom Stationsarzt
veranlasst wurden (aus der Rettungsstelle oder wéhrend des stationdren Aufenthaltes), aufgrund
des retrospektiven Studiendesigns nicht méglich war. Jedoch lasst sich anhand des Datum und
Uhrzeit der Untersuchung und der Latenz der Durchfiihrung vom Zeitpunkt der Aufnahme in der
Rettungsstelle gut abschatzen, ob es sich um einen frihen diagnostischen Schritt von der
Rettungsstelle handelte.

Es handelte sich um eine monozentrische Studie. Demnach gilt es zu prifen, ob die Ergebnisse
auf andere Kohorten Ubertragbar sind. Jedoch wurden die Daten der Rettungsstellen von zwei
Charité-Standorten (Mitte und Virchow Klinikum) mit sehr unterschiedlichen Populationen
erhoben, sodass von einer hoheren Représentativitat als bei Daten eines einzelnen Krankenhauses

auszugehen ist.

4.3 Kreatinkinase und Laktat als diagnostische Marker

Die Relevanz der Kreatinkinase und Laktat als Biomarker in der Differentialdiagnostik
epileptischer Anfalle, Synkopen und psychogen nicht-epileptischer Anfélle ist umstritten. Im
Folgenden wird die Bedeutung der Laborparameter in der Zuordnung der epileptischen Anfélle in
der Akutsituation der Rettungsstelle diskutiert. In der vorliegenden Studie ging es in Abgrenzung
zu den bisherigen Studien um die postiktale CK bei unterschiedlichen Anfallssemiologien. Es ist
die erste Studie, welche die Bedeutung der CK vor allem in der Differentialdiagnostik von

generalisiert tonisch-klonischen Anféllen und einfach-/komplex-fokalen Anféllen analysiert.
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4.3.1 Kreatinkinase

In der vorliegenden Studie war der CK-Wert bei Eintreffen in der Rettungsstelle nach einem
GTKA signifikant hoher als nach einem einfach-/komplex-fokalen Anfall. Bei einer
Verlaufskontrolle stieg der CK-Wert nach einem GTKA deutlich an, wéhrend die CK nach einem
fokalen Anfall im Verlauf nicht anstieg.

Diese Ergebnisse stimmen mit den Daten von Neufeld et al. Uberein. In ihrer Studie lag die
Kreatinkinase bei Ankunft im Krankenhaus im Mittel bei 116 mU/mL (£75) und stieg im Verlauf
von 24-26 Stunden auf 271 mU/mL an (x315) (27). Die Ausschlusskriterien waren ein Trauma
wéhrend des Anfalles sowie deutliche Adipositas, die zu einer erhohten Kreatinkinase fuhren
konnen. Dies konnte die im Vergleich zu unserer Studie niedrigere CK bei Aufnahme erkl&ren.
In einer weiteren Studie von Petramfar et al. lag die Kreatinkinase 12-15 Stunden nach einem
GTKA im Mittel bei 286 U/L (x236). Zudem konnten Petramfar et al. in ihrer Studie nachweisen,
dass sich der CK-Wert nach einem psychogenen nicht-epileptischen Anfall (PNEA) oder einer
vasovagalen Synkope nicht signifikant von dem der Kontrollgruppe unterschied (35). Libman et
al. zeigten, dass die Kreatinkinase nach einem Bewusstseinsverlust im Rahmen einer vasovagalen
Synkope oder einer symptomatisch kardialen Arrhythmie im Mittel bei 70,5 U/L (x 5,6; Median
66 U/L) lag (36). Der Median der CK von 90 U/L nach einem fokalen Anfall der aktuellen Studie
ist vergleichbar mit den Ergebnissen von Petramfar et al. und Libman et al.. Dies legt nahe, dass
die CK nach einem einfach-/komplex-fokalen Anfall, einem psychogen nicht-epileptischen Anfall
sowie einer Synkope nicht ansteigt (35, 36). Demnach ist die Kreatinkinase als Biomarker in der
Detektion eines GTKA hilfreich, jedoch nicht in der Abgrenzung epileptischer Anfalle (Ausnahme
GTKA) und einer Bewusstlosigkeit/Bewusstseinsstérung unklarer Atiologie.

4.3.1.1 Anteil der Patienten mit pathologisch erhéhter Kreatinkinase

In der aktuellen Studie war der Anteil der Patienten mit einer pathologisch erhdhten CK nach
einem GTKA signifikant hoher (Grenzwert 167 U/L) als nach einem fokalen Anfall. Analog der
vorliegenden Ergebnissen, jedoch mit einem geringeren Prozentsatz, konnten Wyllie et al. einen
Anstieg der CK in 15% der Falle (Grenzwert 180 U/L) nach einem GTKA nachweisen. In der
Vergleichsgruppe mit einfach-fokal motorischen, komplex-fokalen und tonischen Anféllen sowie
Absencen hingegen war die CK nicht erhéht (28).

In einer Studie von Willert et al. zur Relevanz der CK in der Differentialdiagnostik psychogen
nicht-epileptischer und epileptischer Anfalle wiesen ein Fiinftel der Patienten mit einem
epileptischen Anfall eine CK-Erhéhung auf (Grenzwert 168 U/L fur Frauen; 195 U/L fur Manner).

Der im Vergleich zu der vorliegenden Studie niedrige Anteil einer pathologisch erhéhten CK liegt
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maoglicherweise an einem hoheren Grenzwert sowie an der Tatsache, dass im Gegensatz zu der
vorliegenden Studie fokale und generalisierte Anfélle in eine Gruppe zusammengeschlossen
wurden. In ihrer Studie wurden vorwiegend komplex-fokalen Anfélle eingeschlossen, in nur 16%
der Falle wurde eine sekundare Generalisierung beobachtet (37). Nach einem psychogen nicht-
epileptischen Anfall war die CK weder in der Studie von Willert et al. noch in der Studie von
Wyllie et al. erhoht (28, 37).

Die Daten von Petramfar et al. unterschieden sich von den beiden Studien. In ihrer Studie hatten
15% der Patienten mit einem psychogen nicht-epileptischen Anfall eine erhdhte CK (Grenzwert
160 U/L). Zudem wiesen 14% der Patienten nach einer vasovagalen Synkope und 15% der
Kontrollgruppe eine erhdhte CK auf. Ferner war der Anteil der Patienten mit einer erhohten
Kreatinkinase nach einem GTKA mit 75% deutlich hoher (28). Der hochste Anteil einer
pathologisch erhdhten CK konnte in einer Studie von Chesson et al. nachgewiesen werden, in der
in 92% der Félle nach GTKA, fokal motorischen Anfallen und Alkoholentzugsanféllen eine
erhohte CK (Grenzwert 160 1U/ml fur Frauen; 180 IU/ml fur Manner) vorlag (38). Diese
Diskrepanz der Ergebnisse lasst sich unter anderem dadurch erklaren, dass in ihrer Studie die
Patienten grofitenteils eine Serie von 1-4 oder >4 Anfallen erlitten hatten.

Insgesamt ist ein Vergleich der vorliegenden Studie mit den oben genannten Studien nur bedingt
moglich, da die Einteilung der Gruppe der epileptischen Anfalle sowie der Studienaufbau
zwischen den Studien heterogen waren. Es ist zu bericksichtigen, dass der Grenzwert einer
pathologischen CK entscheidend fur den Anteil eines erhohten Laborwertes ist. Je niedriger der
Grenzwert angesetzt ist, desto hoéher der Anteil der Patienten mit einer erhohten CK.
Zusammenfassend stimmen die Ergebnisse der vorliegenden Studie vor allem mit denen von
Petramfar et al. Gberein, was moglicherweise durch einen ahnlichen Grenzwert der CK und durch

die Gruppe der alleinigen generalisiert tonisch-klonischen Anfélle bedingt ist.

4.3.1.2 Kreatinkinase in Abhangigkeit zum Zeitpunkt der Bestimmung

Vorherige Studien haben gezeigt, dass die Kreatinkinase frihestens 3 Stunden nach einem GTKA
ansteigt und nach 36-40 Stunden ihr Maximum erreicht (27, 28, 38). Dies konnte durch Libman
et al. bestatigt werden, die einen signifikanten Unterschied des Anteil einer erhohten CK bei
Bestimmung innerhalb und nach mehr als 3 Stunden finden konnten (<3h= 22%, >3h=80%,
p<0,001) (36). Laut Wyllie et al. sei die CK nach 24-48 Stunden signifikant im Vergleich zum
Ausgangswert erhoht. Der Anstieg der CK halte zwischen 3-8 Tagen an (28). In der aktuellen
Studie wurde die CK, die bei Eintreffen in die Rettungsstelle bestimmt worden ist, in eine Latenz

zum epileptischen Anfall von <3 und >3 Stunden eingeteilt. Entgegen den oben genannten Studien
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war in der untersuchten Kohorte bereits bei einer Latenz von <3 Stunden die CK in 41% der Falle
erhoht. AuBerdem konnte der in vorherigen beschriebene signifikante Anstieg der CK bei
Blutentnahmen innerhalb und nach 3 Stunden in der vorliegenden Studie nicht gezeigt werden.
Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich zwei wichtige Punkte schlussfolgern:
Eine pathologisch erhdhte CK kann bereits bei einer Latenz zum GTKA <3 Stunden vorliegen.
Ein signifikanter Anstieg des Anteils der Patienten mit einer erhdhten CK nach 3 Stunden kann im

Vergleich zu der Bestimmung innerhalb der ersten 3 Stunden ausbleiben.

Die Verlaufskontrolle der CK wurde in eine Latenz <12 und >12 Stunden nach dem Anfall
unterteilt. Die Verlaufs-CK war in der vorliegenden Studie zu beiden Zeitpunkten im Vergleich
zum Ausgangswert der CK bei der ersten Blutentnahme — jeweils nach einem GTKA — signifikant
héher. Mit diesen Ergebnissen einhergehend sind die Daten von Petramfar et al., der bei einer
Bestimmung der CK mit 12-15 Stunden Latenz zu einem GTKA in 75% eine erhohte CK
nachweisen konnte (35). Dies steht im Widerspruch zu Wyllie et al., die von einem sichtbaren
Anstieg der CK erst nach 12-24 Stunden ausgehen (28).

Neufeld et al. fuhrte eine sequentielle Bestimmung der CK durch und konnte eine erhéhte CK in
25% der Félle bei Eintreffen in die RST und einen deutlichen Anstieg auf 56% der Falle nach 24-
26 Stunden nachweisen (27). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen dafiir, dass ein
signifikanter Anstieg einer pathologisch erhéhten CK bereits bei einer Verlaufskontrolle mit einer

Latenz zum Anfall <12 Stunden zu erwarten ist.

4.3.1.3 Sensitivitat und Spezifitat der Kreatinkinase in der Detektion eines GTKA
Aufgrund einer niedrigen Sensitivitat der CK in den meisten Studien schlie8t eine normale CK
einen epileptischen Anfall nicht aus. Das heil3t, dass ein normaler CK-Wert, der wahrend der ersten
24 Stunden bestimmt worden ist, nicht ausreichend zwischen einem generalisiert tonisch-
klonischen Anfall und einem psychogenen nicht-epileptischen Anfall bzw. fokalen Anfall
unterscheidet. Daher ist nur ein positives Ergebnis diagnostisch hilfreich.

In einem Review von Brigo et al. wurde die Sensitivitdt und Spezifitdt von der CK in der
Differentialdiagnostik von epileptischen Anfallen (inklusive Status epilepticus) und psychogenen
nicht-epileptischen Anféllen (inklusive Status psychogener Anfélle) analysiert (26). Die
Sensitivitat einer erhéhten CK in den eingeschlossenen Studien variierte stark und reichte von 15%
(28) bis 88 % (39). Die Spezifitat war mit 85% (39) bis 100% (28, 37) deutlich hoher. Die Varianz
der Sensitivitat war durch viele Parameter bedingt: Bei der Patientenkohorte mit der langsten

Anfallsdauer in Form von refraktaren konvulsiven Status epileptici war die Sensitivitdt mit 88%
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am hdchsten (39). Daher wurde der Status epilepticus in der aktuellen Studie zur Berechnung der
Relevanz der Laborparameter CK und Laktat nicht eingeschlossen. Die Studien, in denen sich die
Gruppe der epileptischen Anfalle aus einfach-fokalen, komplex-fokalen Anfallen, tonischen und
generalisiert tonisch-klonischen Anfallen zusammensetzte, zeigten eine besonders niedrige
Sensitivitat von 15% und 19 % (28, 37). Ein niedriger Grenzwert der CK erhéht die Sensitivitat
zu Ungunsten der Spezifitat. Zudem ist der Zeitpunkt der Blutentnahme entscheidend, in der
Studie von Willert et al. mit insgesamt sieben sequentiellen CK-Bestimmungen innerhalb der
ersten 24 Stunden nach dem Ereignis stieg die Sensitivitat im Verlauf und erreichte ihr Maximum
nach 24 Stunden (37).

Die Sensitivitat der CK bei Eintreffen in die RST lag in der aktuellen Studie mit 42% im Mittelfeld,
bei der Verlaufskontrolle war sie mit 70% vergleichbar mit den Ergebnissen von Petramfar et al.
mit 75%, die ebenfalls nur GTKA eingeschlossen hatte (35). Die Spezifitat war bei Messung
innerhalb der ersten 3 Stunden mit 83% am hdchsten und nahm mit steigender Latenz zum Anfall
auf 71% nach mindestens 12 Stunden ab. Dieser Abfall ist unter anderem durch die kleine Anzahl
an Verlaufsbestimmungen der CK nach fokalen Anféllen (n=9) bedingt und nur eingeschréankt

verwertbar.

4.3.1.4 Intraindividueller Anstieg der Kreatinkinase Uber die Zeit

Die Anzahl der Patienten mit einem GTKA und einer initial normwertigen CK (59% in der
vorliegenden Studie) und einer normwertigen CK im Verlauf (31% in der vorliegenden Studie)
macht einen relevanten Anteil der betroffenen Patienten aus. Um diese Patienten abzubilden und
der diagnostische Sicherheit zu erhéhen, wurde in der vorliegenden Studie neben dem Anteil der
erhdhten CK (der Sensitivitat) zu unterschiedlichen Zeitpunkten ebenfalls der Anstieg der CK um
mindestens 50% des Ausgangswertes bestimmt. Nach einem GTKA konnten in 42% der Félle und
nach einem fokalen Anfall in 11% der Félle ein Anstieg der CK von mindestens 50%
nachgewiesen werden. Dieser Unterschied entgeht knapp der Signifikanz (p=0,062). In einer
anderen Studie wurde der Anstieg der CK um >15 mU/ml bei Patienten mit einer normalen CK
am 1. und 2. Tag analysiert (27). Dieser Anstieg war bei 50% der Patienten nach einem GTKA
und bei keinem der Patienten nach einer vasovagalen Synkope messbar. Durch den Anstieg um
>15mU/ml und einer erhdhten CK ab einem Grenzwert >200 mU/ml ist die Rate der falsch
Positiven und falsch Negativen auf je 12% gesunken (27). In weiteren Studien mit groReren
Kohorten sollte der Anstieg der CK zwischen sequentiellen Bestimmungen berticksichtigt werden,
um vor allem die Patienten mit normalen CK-Werten besser hinsichtlich stattgehabten Grand Mal

differenzieren zu kdnnen.
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4.3.2 Laktat

Die aktuelle Studie zeigt erstmalig die Relevanz des Laktats als diagnostischer Marker in der
Differentialdiagnostik epileptischer Anfélle unterschiedlicher Semiologie in Abhangigkeit zum
Zeitpunkt der Bestimmung. Bei Bestimmung innerhalb der ersten 3 Stunden wies das Laktat eine
hohe Sensitivitat bei akzeptabler Spezifitat auf und dient somit in der Rettungsstelle als nutzlicher
Marker zur Differenzierung GTKA und nicht-GTKA (fokale Anfalle, psychogen nicht-
epileptische Anfalle und Synkopen).

Bei der Messung innerhalb der ersten 3 Stunden war das Laktat signifikant haufiger nach einem
GTKA als nach einem fokalen Anfall erh6ht. Mit einer Latenz von mehr als 3 Stunden nach einem
Grand Mal fiel der Anteil des erhéhten Laktats von 77% auf 32% signifikant ab, sodass sich bei
Bestimmung nach mehr als 3 Stunden kein signifikanter Unterschied ergab und demnach keine
Unterscheidung zwischen GTKA und fokalem Anfall erlaubt. Die Bedeutung der friihen
Bestimmung des Laktats unterstreicht die Studie von Orringer et al. (40). Diese konnten eine
Laktatazidose direkt nach einem GTKA nachweisen, die sich bei Bestimmung nach 60 Minuten
zurlickgebildet hatte. In dieser Studie wurde jedoch kein Vergleich zu anderen Anfallssemiologien

gezogen.

In der vorliegenden Studie lag das Laktat nach einem GTKA (Median 35 mg/dl) signifikant héher
als nach einem einfach/komplex-fokalen Anfall (15,5 mg/dl). Bei einem Grenzwert von >20mg/dl
(2,2 mmol/l) war das Laktat in 70% der Falle nach einem GTKA und in 19% der Félle nach einem
fokalen Anfall erhoht (p<0,001). In einer ahnlich aufgebaute Studie von Matz et al. lag das Laktat
im Median bei 42,3 mg/dl nach einem GTKA und bei 16,2 mg/ml nach einem komplex-fokalen
Anfall (41). Die Werte des Laktats waren nach einer Synkope und nach einem psychogen nicht-

epileptischen Anfall mit dem Laktat-Wert nach einem komplex-fokalen Anfall vergleichbar.

4.3.2.1 Anteil der Patienten mit pathologisch erhdhtem Laktat

Im Gegensatz zu der aktuellen Studie war das Laktat in der Studie von Matz et al. in 94% statt in
70% der Falle nach einem GTKA erhoht. In ihrer Studie war der Anteil der Patienten mit einem
erhohten Laktat nach einem komplex-fokalen Anfall mit 30% leicht hoher als in der vorliegenden
Studie. Nach einem psychogen nicht-epileptischen Anfall und einer Synkope wiederum war der
Anteil der Patienten mit einem pathologisch erhohten Laktat vergleichbar mit dem Anteil nach
einem fokalen Anfall der vorliegenden Studie (41). Der Unterschied von 24% (94% vs. 70%) nach

einem GTKA ist durch den Zeitpunkt der Bestimmung zu erklaren; in der Studie von Matz et al.
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war die Bestimmung des Laktats innerhalb der ersten 2 Stunden ein Einschlusskriterium, wahrend
in der vorliegenden Studie die Laktat bei Eintreffen in die Rettungsstelle bestimmt wurde und in

knapp einem Finftel mit einer Latenz von mehr als 3 Stunden erfolgte (41).

4.3.2.2 Sensitivitat und Spezifitat des Laktats in der Detektion eines GTKA

Matz et al. berechneten durch eine ROC-Analyse bei einem Grenzwert von 2,45 mmol/l eine
Sensitivitat von 88% und eine Spezifitat von 87% (41). Bei Bestimmung innerhalb der ersten 3
Stunden sind die Sensitivitat und die Spezifitat der aktuellen Studie mit 77% und 68% bei einem
Grenzwert von 2,2 mmol/l vergleichbar. Ahnliche Ergebnisse liefert die Studie von Hazourd et al.,
in der bei einem Grenzwert des Laktats von 2,5 mmol/l eine Sensitivitat von 73% und eine
Spezifitdt von 97% in der Differentialdiagnostik von GTKA und Bewusstseinsanderungen
unklarer Atiologie angegeben wird (42). Zusammenfassend konnte eine hohe Sensitivitit bei
ausreichend guter Spezifitat des Laktats in der Akutsituation nachgewiesen werden.

4.3.3 Vergleich Kreatinkinase und Laktat

Die aktuelle Studie zeigt erstmalig die Sensitivitat und Spezifitat der CK und des Laktats in der
Detektion eines GTKA im direkten Vergleich. In den meisten Fallen wurden beide
Laborparameter bei Eintreffen in der Rettungsstelle mit einer Latenz zum epileptischen Anfall <3
Stunden bestimmt. In diesem Zeitintervall war die Sensitivitat des Laktats mit 77% deutlich hoher
als die der CK mit 42%.

Entgegen der Studie von Libman et al. war die CK bereits in 41% der Félle innerhalb der ersten 3
Stunden nach einem GTKA erhéht und stieg bei Bestimmung nach 3 Stunden nicht signifikant an
(36). Analog zu Wyllie et al., der einen signifikanten Anstieg nach 12-24 Stunden beschrieb, stieg
die Sensitivitat der CK erst bei der Verlaufskontrolle nach 19 Stunden signifikant auf 69% an. Die
Sensitivitat des Laktats fiel hingegen bereits nach 3 Stunden auf 32% ab.

Der Vorteil der Laktatbestimmung liegt vor allem in der Akutsituation der Rettungsstelle darin,
dass das Laktat mittels erweiterter Blutgasanalyse und nicht mittels Serumrdhrchen bestimmt
werden kann. Die Ergebnisse der erweiterten Blutgasanalyse sind direkt erhaltlich und kdnnen

somit dem Arzt in der schnellen Diagnosefindung relevante Informationen liefern.

4.3.4 Limitationen bei der Bestimmung der Laborparameter
Aufgrund des Studienaufbaus konnte in der aktuellen Studie kein basaler Wert vor dem Auftreten

der epileptischen Anfélle gemessen werden, um den intraindividuellen Anstieg der Parameter
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besser einschdtzen zu koénnen. Zudem wurde in der vorliegenden Studie nur die erste
Verlaufskontrolle der CK erfasst; in den meisten Féllen wurde die CK nicht um das Maximum
zwischen 36-40 Stunden bestimmt.

Eine weitere Limitierung der Studie sind die weit gefassten Einschlusskriterien. Durch das
retrospektive Studiendesign konnten andere Ursachen fir eine erhohte CK, die zu ,,falsch-
positiven* Ergebnissen fiihren kdnnen, nicht beriicksichtigt werden. So wurden Komorbiditdten
wie Niereninsuffizienz und Myopathien und iatrogene Griinde wie intramuskulére Injektionen und
chirurgische Eingriffe in den letzten Tagen nicht systematisch erfasst. Auch die Einnahme von
nicht antikonvulsiven Medikamenten, wie z.B. Statinen, Neuroleptika und 3-Blocker, kbnnen zu
einer Erhohung der CK fuhren.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist ebenfalls zu bedenken, dass unter Gesunden die Hohe der
CK von Alter, Geschlecht, Ethnie und kdrperlicher Bewegung abhangig ist. Vor allem der
Geschlechterunterschied ist relevant. Libman et al. zeigte, dass Frauen nach einem Grand Mal
signifikant niedrigere CK-Werte haben (weiblich: CK 148 U/L +23,8 vs. Méannlich: 299,8 U/L *
57,2; p<0,05) (36). In der aktuellen Studie besteht kein signifikanter Geschlechterunterschied

zwischen den beiden Gruppen.

4.4 Status epilepticus in der Rettungsstelle

Nachdem die Bedeutung der CK und des Laktats in der Detektion eines GTKA und somit die
Maglichkeit einer Anfallszuordnung dargestellt worden ist, soll im Folgenden ein Uberblick
gegeben werden, welche Risikofaktoren fir einen Status epilepticus in der vorliegenden Studie
nachgewiesen werden konnten. Wie gezeigt werden wird, gibt es mehrere Faktoren flr ein

schlechtes Outcome des SE, die entscheidend fiir das drztliche Handeln in der Rettungsstelle sind.

4.4.1 Uberblick

Die vorliegende Studie ist die erste, die unabhangig mit einem Status epilepticus (SE) assoziierte
Variablen im Vergleich zu einem epileptischen Anfall untersucht hat. Ein hoheres Alter, ein de-
novo Ereignis, das Vorliegen einer fokalen Anfallssemiologie und eine vorbestehende
antikonvulsive Medikation waren signifikant mit einem SE verbunden. In der Rettungsstelle kann
die Differenzierung zwischen einem komplex-fokalen SE, einer postiktalen Desorientierung und
einer qualitativen und quantitativen Bewusstseinsstérung anderer Atiologie mitunter schwierig
sein, vor allem weil in den meisten Féllen in der Akutsituation kein EEG zur Diagnosesicherung

verfligbar ist.
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4.4.2 Alters- und Geschlechtsverteilung

Aufgrund des demographischen Wandels und einer &lter werdenden Bevolkerung ist, wie im
Folgenden dargelegt, von einem Anstieg der Inzidenz des Status epilepticus auszugehen.

In der vorliegenden Studie waren 56% der SE Patienten mannlich. Viele epidemiologische Studien
konnten eine hohere Inzidenz des SE bei Mé&nnern nachweisen (43-45). Knake et al. zeigte in einer
prospektiven populations-basierten Studie in Hessen, Deutschland, eine Inzidenz von
26,1/100.000/Jahr bei Mannern und 13,7/100.000/Jahr bei Frauen (24). Ahnliche Ergebnisse
liefern Studien aus der Schweiz und den USA (Rochester, Minnesota), die ein Manner/Frauen
Verhéltnis von 2:1 nachwiesen. Der Geschlechterunterschied ist wahrscheinlich unter anderem
durch die hoher Inzidenz bei Ménnern von dem SE zugrunde liegenden Atiologien wie
zerebrovaskulare Erkrankungen und Schadel-Hirn-Traumata bedingt (46). Des Weiteren wurde
ein hormoneller Einfluss auf die Mechanismen der Anfallsdurchbrechung diskutiert (47).
Veliskova et al. argumentierten, dass sowohl Estradiol als auch Progesteron einen vorteilhaften
Effekt auf Patienten mit Epilepsie haben konnten. Progesteron soll antikonvulsiv sein und eine
Anfallsdurchbrechung positiv beeinflussen. Estradiol hingegen soll eher einen prokonvulsiven
Effekt besitzen, schiitze jedoch hippocampale Neurone gegen Anfalls-bedingte Schaden (48). In
tierexperimentellen Studien zur Temporallappenepilepsie konnte ein prokonvulsiver Effekt von
Testosteron nachgewiesen werden. Testosteron erhdhe die Suszeptibilitét fir epileptische Anfélle,
diese manifestieren sich starker in der Intensitat und hochfrequenter bei mannlichen Tieren mit

normalen Testosteronspiegeln als bei mannlichen Testosteron-depletierten Tieren (49).

Die Inzidenz des SE variiert von 9,9-41/100.000/ Jahr und weist eine bimodale Verteilung mit
einem Maximum bei Kindern <1 Jahr und bei Alteren >60 Jahren auf. In Hessen, Deutschland,
lag sie bei Erwachsenen >60 Jahren bei 54,5/100.000/Jahr im Vergleich zu 4,2/100.000/Jahr bei
Erwachsenen zwischen 18-59 Jahren (24). Hersdorffer et al. fanden in Rochester, Minnesota
ebenfalls eine deutlich hohere Inzidenz bei Uber 60-J&hrigen (20-59 Jahre: 5,3/100.000/Jahr vs.
>60 Jahre: 62,5/100.000/Jahr) (44). In der aktuellen Studie war das Alter der Patienten mit SE mit
einem Median von 68 Jahren im Vergleich zu den Patienten mit einem epileptischen Anfall mit
einem Median von 48 Jahren signifikant hoher. Diese Ergebnisse stimmen mit der oben genannten
Zunahme der Inzidenz eines Status epilepticus im Alter Gberein. Wegen des Ausschlusses der
Patienten <18 Jahren in der vorliegenden Studie konnte der Gipfel im Kindesalter nicht dargestellt
werden. In einer Studie aus der Schweiz waren die Patienten mit einem Durchschnittsalter von 57

Jahren jinger (50).
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4.4.3 Klinische Variablen

Der Status epilepticus war signifikant haufiger ein de-novo Ereignis als der epileptische Anfall.
De-novo bedeutet, dass die Betroffenen in der VVorgeschichte weder an einem epileptischen Anfall
noch an einem SE gelitten haben. Mit unseren Ergebnissen ibereinstimmend waren in einer Studie
von Rossetti et al. 47% der SE das erste epileptische Ereignis (51). Canoui-Poitrine et al. zeigten
2011, dass ein de-novo SE bei Patienten >70 Jahren unabhangig mit einer erhéhten 30-Tages
Mortalitat assoziiert ist (52).

Umgekehrt wird in vielen Studien die Rate von Patienten mit einer bekannten Epilepsie
angegeben, Uber die sich indirekt der Prozentsatz der Patienten mit erstmaligem SE abschdtzen
lasst. Laut einer Ubersichtsarbeit von Chin et al. zur Epidemiologie des Status epilepticus trete der
SE in <50% der Félle im Rahmen einer bekannten Epilepsie auf. Bei Kindern sei dies mit 16-38%
deutlich geringer als bei Erwachsenen mit 42-50% (24, 43, 53). Laut Rossetti et al. sei die Anzahl
an Patienten mit vorbestehender Epilepsie in den peripheren Krankenh&usern mit 56% deutlich
hoher als in den stadtischen Krankenhdusern mit 33% (50). Laut Knake et al. liege dies vor allem
am Selektionsbias, da es in peripheren Krankenhdusern zu einer Unterschatzung und damit
einhergehenden fehlenden Erfassung des SE bei Patienten ohne vorbekannte Epilepsie komme
(24). In der aktuellen Studie lag die Quote der Patienten mit vorbestehender Epilepsie mit circa
49% im Mittelfeld der bisherigen Studienergebnisse. Diese 49% entsprechen dem Anteil der
Patienten mit einer vorbestehenden antikonvulsiven Medikation und sind demnach nur ein
Schéatzwert flr die Patienten mit einer bekannten Epilepsie. Die tbrigen 8% der Patienten, die in
der aktuellen Studie weder ein erstmaliges Ereignis erlitten haben noch eine iktale Prophylaxe
einnahmen, hatten am ehesten rezidivierende akut-symptomatische Anfélle, z.B. bei
Alkoholentzug, lehnten eine medikamenttse Einstellung ab oder haben diese in Ricksprache mit

dem Arzt abgesetzt.

Eine vorbestehende antikonvulsive Medikation war unabhdngig mit einem SE assoziiert, was im
scheinbaren Widerspruch zu der Tatsache steht, dass in dieser Studie de-novo SE signifikant
h&ufiger sind als de-novo epileptische Anfélle. Dies kdnnte im Zusammenhang damit stehen, dass
Patienten, die an einer Epilepsie erkrankt sind, bei einem SE eher in die Rettungsstelle geschickt
werden. Bei einem habituellen selbstlimitierenden epileptischen Anfall sehen die Patienten

womaoglich keine Notwendigkeit, professionelle Hilfe in Anspruch zu nehmen.

Wie in vielen anderen Studien wurde in der vorliegenden Studie die Diagnose eines SE anhand

der Klinik getroffen, ein EEG zur Sicherung der Diagnose war in der Regel nicht erforderlich (50,
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54). Dies ist angelehnt an die Akutsituation in der Rettungsstelle, in der vor allem abends/nachts
und an den Wochenende kein EEG verfligbar ist und daher eine Diagnose anhand der Klinik
getroffen werden muss. Die Anfallssemiologie in der aktuellen Studie ist unterteilt in einfach- und
komplex-fokal und generalisiert konvulsiv. Die Klinik musste eindeutig sein, um eine Zuordnung
zu ermoglichen. Demnach gab es eine unklare Semiologie bei den Patienten mit einem SE nicht.
Der fehlende Nachweis durch ein EEG und die eindeutige Klinik als Kriterium fur die
Diagnosesicherung eines SE kdénnten zu einer Unterschatzung des Anteils von Patienten mit SE
gefiihrt haben. Nonkonvulsive Status epilepticus im Koma (NCSEC) wurden durch unsere Studie
nicht erfasst. In Ubereinstimmung mit Alvarez et al. erfolgte die Zuordnung der Semiologie nach
der schwersten Form (generalisiert tonisch-klonisch > einfach- oder komplex-fokal) (55).

In der vorliegenden Studie war die Anzahl der Patienten mit einem generalisiert konvulsiven SE
und mit einem einfach-fokalen oder komplex-fokalen SE ausgeglichen. Im Vergleich zu den
Patienten mit epileptischen Anféllen war bei den Patienten mit einem SE eine generalisiert tonisch-
klonische Semiologie in der multivariaten Analyse signifikant seltener. Unter den Patienten mit
epileptischen Anfallen hatten 10% einen einfach-fokalen oder komplex-fokalen Anfall, wahrend
77% an einem generalisiert tonisch-klonischen Anfall litten. Der geringe Anteil der einfach-
fokalen und komplex-fokalen Anfalle konnte dadurch zu erkléren sein, dass Patienten mit einer
bekannten Epilepsie bei einem selbstlimitierenden fokalen Anfall nicht in die Rettungsstelle
kommen.

Durch ein heterogenes Studiendesign der bisherigen Studien mit unterschiedlichen
Einschlusskriterien, unterschiedlicher Zuordnung der Anfallssemiologie und der Atiologie ist eine
Vergleichbarkeit nur bedingt moglich.

Vergleichbar mit den Ergebnissen dieser Studie, hatten in der Untersuchung von Knake et al. 57%
der Patienten einen fokalen SE (13% einfach-fokal und 43% komplex-fokal) und 33% einen
generalisierten SE, bei fast einem Funftel davon war eine sekundére Generalisierung beschrieben
worden. Die restlichen 10% hatten einen Absence Status oder einen SE unklarer Semiologie (24).
Alvarez et al. teilte die Semiologie in einfach-fokal mit 15% der Patienten, fokal mit
Bewusstseinsédnderung mit 29% und generalisierte Konvulsionen mit 48% ein. Die fehlenden
Prozente teilten sich auf nonkonvulsive SE im Koma, myoklonische und Absence SE auf (55). Die
semiologische Einteilung der vorliegenden Studie entspricht am ehesten der Arbeit von Rossetti
et al.. In dem Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV), Lausanne/Schweiz, war der
Anteil an einfach-fokalen und komplex-fokalen Anfallen mit 61% leicht hoher als in der

vorliegenden Studie, 39% litten an einem generalisiert konvulsivem Status oder einem
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nonkonvulsiven SE im Koma (50). Der hohere Anteil an fokalen Anféllen ist in der aktuellen
Studie als unabhéngiger Pradiktor beschrieben, ist aber auch Ausdruck des hoheren Alters bei
Patienten mit SE und der damit einhergehenden Rate an akuten oder vorbestehenden fokalen ZNS-

Lasionen.

4.4.4 Atiologie und Pradiktoren fir ein schlechtes Outcome

Bislang wurden viele unabhéngige Prédiktoren fir ein schlechtes klinisches Outcome identifiziert,
unter anderem ein hoheres Alter, eine de-novo Préasentation und der Grad der quantitativen
Bewusstseinsanderung vor Beginn der antikonvulsiven Therapie (51, 56-58). Der wichtigste
Préadiktor sowohl fir die 30-Tages als auch flr die 10-Jahres Mortalitat ist jedoch die zugrunde
liegende Atiologie (46). Viele Studien haben herausgefunden, dass eine akut-symptomatische
Genese mit der hochsten kurzfristigen Mortalitat assoziiert ist (43, 53, 57). Jedoch ist dabei zu
bedenken, dass die Gruppe der akut-symptomatischen SE sehr heterogen ist und sie sowohl
Patienten mit fehlender/reduzierter AED-Einnahme mit guter Prognose und Patienten mit einer

Enzephalitis oder einem akuten Schlaganfall mit schlechter Prognose beinhaltet.

In der aktuellen Studie konnte bei 16% eine akut-symptomatische Genese des SE nachgewiesen
werden; in 11% der Falle mit einer akut-systemischen Ursache und in 5% der Falle im Rahmen
einer akuten ZNS-Lésion. Dies steht im Widerspruch zu vielen klinischen Studien, in denen der
SE am hé&ufigsten im Rahmen einer akut-symptomatischen Genese auftritt und zwischen 52-72%
der Falle ausmacht (43-45). Im Kindesalter sind die prolongierten Fieberkrampfe mit 33-35% (44,
53) gefolgt von niedrigen Serumkonzentrationen der antikonvulsiven Medikamente mit 21% (43)
am haufigsten. Im Gegensatz dazu sind die zerebrovaskularen Ereignisse und niedrige
Serumkonzentration der Antikonvulsiva, unter anderem aufgrund einer Non-Adhé&renz oder einer
iatrogenen Reduktion, die wichtigsten Atiologien fir einen SE im Erwachsenenalter. In einer
Studie von Rossetti et al. aus dem Jahr 2006 lag bei 58% der Patienten eine akut-symptomatische
Genese vor, davon bei zwei Drittel im Rahmen einer bei bekannter Epilepsie, wie z.B. bei einem
niedrigen AED-Spiegel (51). Hinsichtlich der Prognose unterschieden sich die Gruppen mit oder
ohne vorbestehender, epileptogener L&sion nicht. Das zeigt, dass bei Vorliegen einer akuten
Ursache diese tiberwiegt. In einer Studie von Alvarez et al. war eine AED-bezogene Atiologie
inklusive Non-Adhérenz, eine kiirzliche Anderung der antikonvulsiven Medikamente oder
niedrige Serumspiegel mit 16% die haufigste Atiologie eines SE (55). Durch das retrospektive
Studiendesign konnten in der vorliegenden Studie die Serumspiegel der antikonvulsiven

Medikamente und die Non-Adhé&renz oder iatrogene Veranderungen der Medikamente nicht bei
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allen Patienten systematisch erfasst werden. Dies wird einer der wichtigsten Griinde fur den
niedrigen Anteil an akut-symptomatischen SE sein.

In den meisten Studien machte der Alkoholentzug nur einen geringen Teil der akut-
symptomatischen Anfalle aus. So war der Alkoholentzug in anderen Studien nur in 3-7% der Félle
bei einem insgesamt deutlich héheren Anteil an akut-symptomatischen SE mit 54-56% die
flihrende Atiologie (51, 55). Demgegeniiber traten in der aktuellen Studie 69% der akut-
symptomatischen SE auf dem Boden eines Alkoholentzuges auf.

Entsprechend dem verhaltnismaRig niedrigen Anteil an akut-symptomatischen SE war der Anteil
an vorbestehenden ZNS-Lasionen als Atiologie des SE in der vorliegenden Studie hoher. 84% der
Patienten hatten einen unprovozierten SE, 71% beruhten auf einer vorbestehenden ZNS-La&sion.
Bei der Halfte aller SE lag eine zerebrovaskulare Ursache als Atiologie vor, nur bei einem Zehntel
der Falle war sie als akute Lasion gewertet worden. Sonst waren es alles chronische Lasionen. In
anderen europaischen Studien waren zerebrovaskulare Lasionen ebenfalls die filhrende Atiologie.
In der Stadt Bologna konnte Vignatelli et al. 41% der SE auf eine zerebrovaskulére Pathologie
zurlckfihren, wéhrend sie im landlichen Norditalien 60% der SE verursachte (59, 60). In einer
Fall-Kontroll-Studie aus Frankreich war bei Patienten >70 Jahren eine zerebrovaskuldre
Erkrankung neben einer vorbekannten Epilepsie, einer kardiorespiratorischer Dekompensation,
einer nicht-vaskulédren Demenz und einer Hyponatridmie der starksten Risikofaktor fir ein SE
(52).

Bei 13% der Patienten lag in der aktuellen Studie eine kryptogene/idiopathische Ursache vor. Dies
ist vergleichbar mit anderen europdischen Studien, in denen in 8-17% der Falle eine
idiopathische/kryptogene Atiologie angegeben wurde (24, 45, 50).

Zusammenfassend zeigte sich im Vergleich zu vielen Studien ein niedrigerer Anteil akut-
symptomatischer SE mit einem hdheren Anteil von Alkoholentzugsanfallen. Im Einklang mit der

aktuellen Studienlage waren zerebrovaskulire Lasionen die haufigste Atiologie eines SE.

4.45 Therapie

Im folgenden Abschnitt werden die therapeutischen Schritte der aktuellen Studie und die
Einschrankungen der aktuellen Leitlinien in Bezug auf die Behandlung des SE diskutiert.

Sowohl préhospital als auch in der Rettungsstelle wurde signifikant haufiger ein antikonvulsives
Medikament bei einem Status epilepticus als nach einem epileptischen Anfall gegeben. Laut den
Leitlinien der DGN wird eine moglichst frihe Therapie des SE bereits in der Préhospitalphase
empfohlen (7). Sowohl Kklinische (61) als auch tierexperimentelle Daten (62) zeigen, dass eine

verzogerte Therapie durch eine Erosion der GABA-ergen Inhibition den Erfolg der
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antikonvulsiven Medikamente einschrénkt. In der vorliegenden Studie erhielten prahospital
insgesamt 61% aller SE-Patienten und 78% der Patienten mit einem generalisiert konvulsiven SE
ein antikonvulsives Medikament. Ein Zehntel der Patienten mit SE wurde intubiert.

Aufgrund des Mangels an validen klinischen Studien zur Behandlung des fortgeschrittenen
Stadiums eines SE, vor allem des nonkonvulsiven SE, basieren die Empfehlungen héufig auf
kleineren Observationsstudien und Expertenmeinungen (50). Die Therapie des SE im
Krankenhaus sollte einem Drei-Stufen-Konzept unterliegen. Initial wird die Gabe wvon
Benzodiazepinen empfohlen, die zweite Stufe beinhaltet ein klassisches antikonvulsives
Medikament, welches intravends appliziert werden kann (Phenytoin, Valproat, Phenobarbital oder
Levetiracetam). Falls diese beiden medikamentésen Schritte nicht zum Sistieren des SE fihren,
spricht man von einem refraktdren SE, und beim generalisiert konvulsiven SE wird eine
Weiterbehandlung auf der Intensivstation mit Einleitung einer therapeutischen Narkose mit
Thiopental, Midazolam oder Propofol empfohlen (63). Inwieweit dieses Schema in der
vorliegenden Studie eingehalten wurde, ist anhand der Daten nicht zu Uberprifen. Es ist weiterhin
umstritten, wie stark die Dauer des SE und eine aggressive Therapie Einfluss auf die Morbiditat
und Mortalitat des SE haben (64).

In den meisten Féllen ist eine stationdre Aufnahme nach einem SE empfohlen, in der vorliegenden
Studie wurden knapp 90% stationdr aufgenommen. Dies fuhrt hdufig zu hohen direkten Kosten.
In zwei Prévalenz- und Inzidenz-basierten Studien aus Deutschland und USA wurden
durchschnittliche Kosten von 8.347 Euro und 18.834 Euro pro stationarem Aufenthalt pro Patient
mit einem SE berechnet (65, 66).

4.5 Akut-symptomatischer Anfall in der Rettungsstelle

In diesem Kapitel werden unabhangige Prédiktoren fur einen akut-symptomatischen Anfall
diskutiert, die eine schnellere Anfallszuordnung in der Rettungsstelle ermdglichen sollen. Dies ist
vor allem in Bezug auf die einzuleitenden diagnostischen und therapeutischen Schritte in der
Rettungsstelle in Bezug auf die ggf. lebensbedrohliche Ursache des Anfalls von erheblicher
Bedeutung.

In der vorliegenden Studie waren das ménnliche Geschlecht, ein generalisiert tonisch-klonischer
Anfall, eine unklare Anfallssemiologie sowie ein de-novo Ereignis unabhéngige Préadiktoren fir
einen akut-symptomatischen Anfall. In Bezug auf das Alter unterschieden sich Patienten mit
unprovozierten und akut-symptomatischen Anféllen nicht. Insgesamt erlitten ein Viertel der

Kohorte einen akut-symptomatischen Anfall. In einer Inzidenz-Studie aus Rochester, Minnesota
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lag der Anteil an akut-symptomatischen Anfallen mit 40% aller epileptischen Anfélle hoher als in
der aktuellen Studie (67). In einer Studie von Hauser et al. wiederum belief sich der Anteil akut-
symptomatischer Anfalle auf 34% der Félle und stieg auf 55% der Félle bei Einschluss der Fieber-
assoziierten Anfélle des Kindesalters (68). Dies zeigt die Relevanz der einheitlichen Definition
von akut-symptomatischen Anfallen, um direkte Vergleiche ziehen zu kdnnen. In der aktuellen
Studie war das Einschlussalter >18 Jahre, sodass die Fieber-assoziierten Anfalle des Kindesalters
in dieser Studie nicht auftauchen. Dies erklart unter anderem den niedrigeren Anteil an akut-
symptomatischen Anféllen. Eine weitere mogliche Erklarung kénnte sein, dass nur die Patienten
mit einem akut-symptomatischen Anfall eingeschlossen wurden, wenn dieser vor dem Eintreffen
in die Rettungsstelle oder in der Rettungsstelle auftrat. Die akut-symptomatischen Anfalle, welche
wahrend des stationaren Aufenthaltes beobachtet wurden, wurden nicht gewertet.

Eine Studie aus Australien zeigte, dass akut-symptomatische Anfélle im Rahmen eines akuten
Schlaganfalles meist innerhalb der ersten zwei Tage auftreten und 43% innerhalb der ersten 24
Stunden (69). Anhand des vergleichsweise niedrigen Anteils zerebrovaskulédr bedingter akut-
symptomatischer Anfallen in der vorliegenden Studie l&sst sich die Hypothese formulieren, dass
viele ischamisch oder hamorrhagisch bedingte akut-symptomatische Anfalle keine
Immediatanfalle wahrend des schmalen Zeitfensters bis zum Eintreffen in die Rettungsstelle sind,
sondern sich erst auf der Station ereignen.

45.1 Geschlechterverteilung

In der aktuellen Studie waren 82% Manner, das Frauen/Manner Verhdltnis lag bei 1:4,7. Im
Vergleich zum weiblichen Geschlecht war das Risiko von Ménnern, einen akut-symptomatischen
Anfall zu erleiden, mit dem OR von 3,25 erhoht. Analog zu diesen Ergebnissen war in der Studie
von Annegers et al. das Risiko, einen akut-symptomatischen Anfall zu erleiden, fur Mé&nner fast
doppelt so hoch wie fiir Frauen (67). Dies ist unter anderem durch eine héhere Inzidenz von den
zugrunde liegenden Atiologien wie Schadel-Hirn-Traumata und zerebrovakulare Lasionen
bedingt.

45.2 Atiologien und Ursache fur das Vorherrschen von Alkoholentzugsanfallen

Gut vier Funftel der akut-symptomatischen Anfalle waren auf eine metabolisch-toxische Genese
zuriuckzufiihren, davon Uber neunzig Prozent auf einen Alkoholentzug. Das bedeutet, dass in der
vorliegenden Studie drei Viertel aller akut-symptomatischen Anfélle Alkohol-bedingt waren. Im

Vergleich zu vielen bisherigen Studien war dieser Anteil deutlich héher. In einer Inzidenz Studie
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aus den USA waren nur 14% der akut-symptomatischen Anfélle durch Alkohol oder illegale
Drogen bedingt (67). Akute Schlaganfalle und Schéadel-Hirn-Traumata mit jeweils 16% sowie
ZNS-Infektionen mit 15% waren die haufigsten Ursachen.

In deutlicher Abgrenzung zu den vorliegenden Ergebnissen waren in einer Studie aus China nur
4% durch einen Alkohol- bzw. einen Drogenentzug bedingt. Mit 24% und 21% waren zerebrale
Ischamien und metabolische Ursachen wie Hypoglykamie die filhrenden Atiologien (70). Der
niedrige Anteil der Alkoholentzugsanfélle kdnnte moglicherweise durch den reduzierten
Alkoholkonsum in asiatischen L&ndern bei Mangel des Enzyms Acetaldehyd-Dehydrogenase,
welches den Abbau des Alkohols bewirkt, bedingt sein.

Einhergehend mit den Ergebnissen der aktuellen Studie zeigte eine Studie aus Denver von 1976
einen hohen Anteil an Alkohol-assoziierten Anféllen. Von insgesamt 472 erwachsenen Patienten,
die sich aufgrund eines epileptischen Anfall in der Rettungsstelle vorstellten, hatten 41% einen
relevanten Alkoholabusus in der VVorgeschichte (71).

Eine weitere Erklarung konnte eine verldngerte Prahospitalzeit bei Schlaganfallpatienten bei
groReren Distanzen zur ndchstgelegenen Stroke Unit sein, sodass mehr akut-symptomatische
Anfélle zerebrovaskularer Genese prahospital auftreten.

Der hohe Anteil der Alkoholentzugsanfélle und dementsprechend niedrige Anteil an akuten ZNS-
Lasionen kénnten durch das schmale Zeitfenster bis zum Eintreffen in die Rettungsstelle bedingt
sein. Die Patienten mit einem Alkoholentzug haben vor dem Auftreten eines epileptischen
Anfalles meist kein ausreichendes neurologisches Defizit und stellen sich demnach nicht vorher
in der Rettungsstelle vor.

In der vorliegenden Studie war ein Fiinftel der akut-symptomatischen Anfélle auf eine akute ZNS-
Lasion zurtickzufiihren, davon waren drei Viertel durch eine akuten Schlaganfall und das restliche
Viertel durch entziindliche Prozesse, akute Schadel-Hirn-Traumata und einen Starkstromunfall
bedingt. Das Verhaltnis ischamischer vs. hamorrhagischer Schlaganfall lag bei 1:2,4. Dieses
Ergebnis stimmt tiberein mit Daten von Labovitz et al., die akut-symptomatische Anfélle doppelt
so haufig nach hdmorrhagischen Schlaganféllen (8% im Rahmen einer Subarachnoidalblutung und
7% im Rahmen einer intrazerebralen Blutung) wie nach ischamischen Hirninfarkten mit 4,2%
beobachteten (72). In einer anderen Studie von Beghi et al. 2011 war das Verhaltnis intrazerebrale
Blutung mit 16% vs. ischdmischer Schlaganfall mit 4% noch akzentuierter. Passend zu diesen
Ergebnissen konnten Beghi et al. zudem nachweisen, dass ein hd&morrhagischer Schlaganfall und

eine kortikale L&sion unabhangige Pradiktoren fir einen akut-symptomatischen Anfall sind (73).
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Sowohl die Altersverteilung als auch die vorherrschende Anfallssemiologie der vorliegenden
Studie lassen sich in Anbetracht der Dominanz der Alkohol-bedingten Anfalle besser einordnen,

weswegen diese im Folgenden diskutiert werden.

4.5.3 Altersverteilung

Analog zu dem Status epilepticus treten akut-symptomatische Anfélle am héaufigsten in den
LHextremen® Altersgruppen mit einer Inzidenz von 253/100.000 Neugeborenen/Jahr und von
123/100.000 Alteren/Jahr auf (67). Das haufige Auftreten von akut-symptomatischen Anfallen im
hoheren Lebensalter ist vor allem auf die hohe Inzidenz an Schlaganféllen in dieser Altersgruppe
zurlickzufuhren. Durch den geringen Anteil an akuten Hirninfarkten in der aktuellen Studie wird

der Anstieg im hoheren Lebensalter nicht reprasentiert.

45.4 Semiologie

Die Anfallssemiologie steht im direkten Zusammenhang mit der zugrunde liegenden Atiologie.
Bei einem akuten Schlaganfall mit einer fokalen Lé&sion sind die Anfalle meist fokal und gehen
selten mit einer sekundaren Generalisierung einher (74, 75). Im Gegensatz hierzu entwickeln die
meisten Patienten mit einer Subarachnoidalblutung einen generalisierten Anfall. Die Irritation des
Kortex durch ein hohes Blutvolumen in den basalen Zisternen und eine konsekutive Ischamie
durch arteriellen VVasospasmus mit einem breiten Anfallsursprung mesial, temporal und frontal mit
einer raschen Ausbreitung seien fiir die Generalisierung verantwortlich (76-78). Epileptische
Anfélle im Rahmen einer ZNS-Infektion kénnen sowohl fokal als auch generalisiert sein. Eine
Herpes-simplex Enzephalitis zum Beispiel, bei der in 40-60% der Falle akut-symptomatische
Anfélle auftreten, fihrt in vielen Fallen durch die Affinitdt des Virus zu mesiotemporalen
Strukturen zu fokalen Anfallen (79). Fiir einen Alkoholentzugsanfall spricht neben generalisiert
tonisch-klonische Anfallen das Vorliegen weiterer klinischer Entzugssymptome (11). Dies
spiegelt sich in der aktuellen Studie bei dem oben genannten hohen Anteil an
Alkoholentzugsanfallen durch 81% GTKA wieder.

Sowohl GTKA als auch eine unklare Semiologie sind unabh&ngig mit einem akut-
symptomatischen Anfall assoziierte Faktoren. Bei 15% der Patienten war die Anfallssemiologie
anhand der Anamnese unklar. Wie die vorliegende Studie zeigt, sind akut-symptomatische Anfélle

im Vergleich zu unprovozierten Anféllen hgufiger ein de-novo Ereignis. Die Fremdanamnese, die
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zur Zuordnung der Anfallssemiologie hdufig unabdingbar ist, konnte bei einem erstmaligen
epileptischen Anfall ungenauer sein und somit eine sofortige klare Einordung erschweren.

455 Therapie

In der vorliegenden Studie erhielten Patienten nach einem akut-symptomatischen Anfall
signifikant haufiger ein antikonvulsives Medikament in der Rettungsstelle als Patienten nach
einem unprovozierten Anfall. Der fuhrende Grund fir die Gabe eines AED war eine sekundare
Anfallsprophylaxe. Dies geht einher mit der Empfehlung, Alkoholentzugsanfalle direkt zu
behandeln, da das Rezidivrisiko innerhalb eines Entzuges bei 13-24% liegt (80). Von einem
niedrigeren Rezidivrisiko ist bei einem Serumethanolspiegel von >100 mg/dl auszugehen (81).
Sand et al. beschrieben 2002, dass die Alkoholentzugsanfalle als isoliertes Ereignis, aber auch in
kurzen Clustern oder in <10% der Félle als Status epilepticus auftreten kdnnen (82). Ein fruhes
Anfallsrezidiv in der Rettungsstelle war nach akut-symptomatischen Anféllen in der aktuellen
Studie nicht erhéht und trat sowohl nach akut-symptomatischen als auch nach unprovozierten
Anféllen in gut einem Zehntel auf. Der etwa gleich hohe Anteil an Patienten mit einem
Anfallsrezidiv konnte im Zusammenhang mit der h&ufigeren Gabe von antikonvulsiven
Medikamenten nach akut-symptomatischen Anféllen in der Rettungsstelle stehen. Zudem wurde
sowohl prahospital als auch im Krankenhaus nach einem akut-symptomatischen Anfall haufiger
intubiert. Den Unterschied der Versorgung im Hinblick auf AED-Gabe und Intubation liegt unter
anderem an dem hoheren Anteil an de-novo Ereignissen. Eine Vigilanzminderung ohne eine
bekannte Epilepsie kann in der Akutsituation schwerer eingeschatzt und somit eine
medikamenttse Therapie oder Sedierung eher eingeleitet werden.

Die Indikation und die Dauer einer iktalen Prophylaxe nach einem akut-symptomatischen Anfall
werden kontrovers diskutiert. Eine langerfristige antikonvulsive Therapie wird nicht empfohlen,
eine kurzfristige Therapie bis zum Ende der Akutphase sollte jedoch gewahrleistet werden (83).
Die Dauer einer Therapie sollte vor allem auf Basis der Atiologie und der damit einhergehenden
Prognose entschieden werden. Flr singulare akut-symptomatische Anfélle im Rahmen eines
hamorrhagischen oder ischdmischen Schlaganfalles wird eine AED-Einnahme von 1-2 Wochen
empfohlen (84, 85), wohingegen nach Ausgleich einer metabolischen Stérung keine AED gegeben

werden mussen.
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45.6 Prognose

Hersdorffer et al. verglich 2009 die Prognose akut-symptomatischer und unprovozierter Anfalle.
Die 30-Tages Mortalitat war nach akut-symptomatischen Anféllen 8,9-fach erhoht, wahrend die
10-Jahres Mortalitat keinen signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen zeigte. Uber einen
Follow-up Zeitraum von 10 Jahren betrug die Wahrscheinlichkeit, einen weiteren unprovozierten
Anfall zu erleiden, nach einem akut-symptomatischen Anfall ca. 20% und nach einem
unprovoziertem Anfall ca. 65% (17).

Die aktuelle Studie verdeutlicht, dass vor allem hinsichtlich der 30-Tages Mortalitat in der
Akutsituation ein schnelles Einschétzen des Anfalles als akut-symptomatisch mit Identifizierung

der zugrundeliegenden Ursache und Einleitung einer Therapie unabdingbar ist.

4.6 Erstmaliger epileptischer Anfall in der Rettungsstelle

Im Folgenden werden die Patienten mit einem erstmaligen epileptischen Anféllen dargestellt und
Kriterien diskutiert, die auf ein Erstereignis hinweisen. Ferner wird beleuchtet, in wie vielen Féllen
bereits nach dem ersten Anfall die Diagnose einer Epilepsie gestellt werden kann.

Die aktuelle ist die erste Studie, die akut-symptomatische und unprovozierte Anfalle
zusammenfugt und als erstmalige Anfalle mit Anfallsrezidiven vergleicht.

Mit einem erstmaligen epileptischen Anfall waren in der vorliegenden Studie sowohl ein hoheres
Lebensalter als auch ein haufigeres Auftreten von Grand Mal und Anféllen unklarer Semiologie
assoziiert. Zudem sind sie signifikant hdufiger atiologisch auf eine akute ZNS-Lé&sion
zuriickzufiihren. Von den insgesamt 695 Patienten hatten 30% einen erstmaligen Anfall. Ahnliche
Ergebnisse zum Anteil der Patienten mit de-novo Anféllen zeigten sich in einer multizentrischen
Studie aus England. Von 4544 Patienten, die sich in der Rettungsstelle aufgrund eines
epileptischen Anfalles vorstellten, hatten 61% eine bekannte Epilepsie, 12% eine ahnliche Episode
in der Vergangenheit ohne die Diagnose einer Epilepsie und 22% einen ersten epileptischen Anfall
(23).

Analog zu der Altersverteilung bei den akut-symptomatischen Anféllen treten erste unprovozierte
Anfélle vor allem bei Kindern <12 Monaten mit einer Inzidenz von 130/100.000/Jahr und bei
Erwachsenen >65 Jahren mit einer Inzidenz von 110/100.000/Jahr auf (16). Insgesamt liegt die
Inzidenz der unprovozierten Anféalle mit 42- 61/100.000/Jahr (86, 87) hoher als die der akut-
symptomatischen Anféllen mit 29-39/100.000/Jahr (67, 86). Durch den Ausschluss der Patienten
<18 Jahren in der vorliegenden Studie ist das Alter im Median von 55 Jahren bei erstmaligen
Anféllen hoher als in vielen anderen Studien. In der prospektiven Studie von King et al. war das
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Alter der Patienten mit erst diagnostizierten unprovozierten Anfallen mit 26 Jahren deutlich jiinger
(88). In einer groRen prospektiven Studie von Lawn et al. lag das Alter im Median bei 38 Jahren

(89). Bei beiden Studien war das Einschlussalter deutlich niedriger (>5 Jahren und >14 Jahren).

Aufgrund der unterschiedlichen Prognose und Therapie werden in vielen Studien zu erstmaligen
epileptischen Anféllen entweder akut-symptomatische oder unprovozierte epileptischen Anfalle
analysiert. Aufgrund der oben genannten Diskrepanz der inkludierten Anfélle und der
unterschiedlichen Einschlusskriterien hinsichtlich des Alters sind die Studien von King et al. und

Lawn et al. mit der aktuellen Studie nur bedingt vergleichbar.

4.6.1 Anfallssemiologie

In Bezug auf die Anfallssemiologie ist in den meisten Studien ein generalisiert tonisch-klonischer
Anfall unter den erstmaligen Anféllen die haufigste Anfallsform. Die Spanne reicht von 86-94%
(88, 89). Dies wird durch die vorliegende Studie bestatigt. Drei Viertel der erstmaligen Anfélle,
die den Patienten in die Rettungsstelle fuhrten, waren Grand Mal und damit im Vergleich zu den
erstmaligen fokalen Anféllen signifikant haufiger. In der Studie von King et al. wurden die
Patienten mit einem erstmalig diagnostizierten GTKA eingeschlossen, von denen knapp die Hélfte
bereits ein ahnliches Ereignis oder einen einfach-fokalen oder myoklonischen Anfall erlitten
hatten, welcher jedoch nicht als epileptischer Anfall gewertet worden war.

In der Rettungsstelle I&sst sich bei einem erstmaligen Ereignis die Semiologie des epileptischen
Anfalles nicht immer eindeutig zuzuordnen. Dies gelingt h&ufig erst in der Retrospektion mit Hilfe
der Laborergebnisse, der Bildgebung und des EEG. In der vorliegenden Studie wurden in
Abgrenzung zu vielen Studien noch zwischen fokalen Anféllen und einer unklaren
Anfallssemiologie unterschieden. Dies sollte vor allem den Anteil der Anfélle widerspiegeln, bei
denen auf dem Boden der Anamnese keine Zuordnung maoglich ist. In den Studien von King et al.
und Lawn et al. hingegen wurden die Patienten mit anderen Anfallssemiologien unter Nicht-

GTKA und Andere zusammengefasst.

4.6.2 Diagnose einer Epilepsie nach einem erstmaligem Anfall

Die Frage hinsichtlich des Rezidivrisikos, der nicht Anfalls-bezogenen Prognose und der
Indikation zur medikamenttsen Therapie steht nach einem erstmaligen unprovozierten Anfall im
Vordergrund. Zur Beantwortung dieser ist die Zuordnung des Anfalles in die Gruppe der erstmalig

unprovozierten Anfalle oder die Gruppe einer fokalen/generalisierten Epilepsie essentiell. VVor
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allem durch eine detaillierte Anamnese, aber auch durch die weitere Diagnostik wie EEG und die
kraniale Bildgebung kann nach einem erstmaligen Anfall teilweise die Diagnose einer Epilepsie
gestellt werden. In der Studie von King et al. konnten bei 81% der Patienten nach einem erstmalig
diagnostizierten epileptischen Anfall die Diagnose einer Epilepsie gestellt werden. Von 300
Patienten in seiner Studie konnte bei knapp der Halfte bereits durch die Klinik eine Zuordnung in
eine fokale oder generalisierte Epilepsie erfolgen. Durch epilepsietypische Potentiale im EEG oder
Schlafentzugs-EEG wurde bei mehr als drei Viertel elektroklinisch eine Epilepsie diagnostiziert.
Mit Hilfe des letzten diagnostischen Schrittes, der kranialen Bildgebung, war die Zuordnung in
vier Funftel der Falle mdglich. Die klinische Diagnose musste nur in Ausnahmefallen durch die
weiterfihrende Diagnostik revidiert werden. Insgesamt wurde bei 58% der Patienten eine fokale
Epilepsie und bei 23% eine generalisierte Epilepsie diagnostiziert (88). Entsprechend den
Ergebnissen von King et al. konnte in der aktuellen Studie bei zwei Drittel der Patienten nach
einem erstmaligen unprovoziertem Anfall die Diagnose einer fokalen Epilepsie gestellt werden.
Eine generalisierte Epilepsie wurde nicht diagnostiziert, was durch das Einschlussalter >18 Jahre

und das Alter im Median von 55 Jahren bei einem erstmaligen Anfall bedingt sein konnte.

Ob nach einem erstmaligen unprovozierten Anfall bei einem Rezidivrisiko von >60%
entsprechend der aktuellen klinischen Definition der Epilepsie der ILAE (4) die Diagnose einer
Epilepsie gestellt werden sollte, wird kontrovers diskutiert. Lawn et al. fanden heraus, dass das
Rezidivrisiko zeitabhangig ist und mit Zunahme der anfallsfreien Zeit das Risiko eines
Anfallsrezidivs schnell unter 60% absinkt und demnach die Kriterien fiir die Diagnosestellung
nicht mehr erflllt sind. Das kumulative 10-Jahres-Rezidivrisiko ist abhangig vom EEG und MRT
Befund. Am hdchsten ist es bei Nachweis epilepsietypischer Potentiale im EEG (76%), gefolgt
vom Nachweis einer vorbestehenden epileptogenen ZNS-Lasion (67%). Bei einem unauffalligem
EEG und MRT Befund ist das Rezidivrisiko am niedrigsten (53%). Nach hochstens 12 Monaten
Anfallsfreiheit jedoch liegt das proportionale Risiko in allen drei Gruppen unter 60%. Dies konnte
zu der Fehldiagnose einer Epilepsie nach einem erstmaligen Anfall fiihren. Demnach pladieren
Lawn et al. dafur, erst nach einem Anfallsrezidiv eine Epilepsie zu diagnostizieren (89).
Zusammenfassend zeigt dies, dass die Diagnose einer Epilepsie nach einem erstmalig

unprovoziertem Anfall trotz oben genannter diagnostischer Mdglichkeiten umstritten ist.

4.6.3 Diagnostik und Versorgung von erstmaligen Anfallen
In der aktuellen Studie konnten in 63% der unprovozierten ersten Anfélle ein epileptogener Fokus

in der kranialen Bildgebung gefunden werden, was hoher liegt als in anderen Studien. Nach
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Ausschluss aller Patienten mit einer vorbekannten ZNS-Lé&sion wie Schlaganfall, Schadel-Hirn-
Trauma, Enzephalitis oder malignen Tumorerkrankungen zeigte sich in der Studie von King et al.
in 13% der Félle eine zerebrale L&sion, die als Ursache des epileptischen Anfalles gewertet wurde
(88). In der Studie von Lawn et al. wurde ein Drittel der erstmaligen Anfalle &tiologisch auf eine
vorbestehende zerebrale Lasion zurtickgefihrt. Sowohl in der aktuellen Studie als auch in der
Studie von Lawn et al. waren unter den vorbestehenden ZNS-Lasionen zerebrovaskulére
Pathologien am haufigsten (89). Der geringere Prozentsatz einer vorbestehenden ZNS-Ldsion in
der Studie von King et al. ist durch das jungere Alter und den Ausschluss der Patienten mit

bekannter intrazerebraler Lasion bedingt.

In der aktuellen Studie waren die Diagnostik und die Akuttherapie nach einem erstmaligen Anfall
umfangreicher als nach einem Anfallsrezidiv. In einer nationalen Studie aus England wurde bei
Patienten mit einem de-novo Anfall ebenfalls haufiger eine kraniale Bildgebung veranlasst, jedoch
deutlich seltener als in der vorliegenden Studie (23). Im Vergleich zu tber 90% in der aktuellen
Studie erhielten nur gut die Hélfte der Patienten mit einem erstmaligen Anfall aus der Studie in
England ein CT oder MRT. Ahnliche Unterschiede zeigten sich in Bezug auf die stationire
Aufnahme. Wahrend in der vorliegenden Studie Uber vier Fiinftel der Patienten mit einem
Erstereignis aufgenommen wurden, wurden nur knapp zwei Drittel der Patienten in England
stationdr tiberwacht. Der Anteil der Aufnahmen unterschied sich zwischen den Patienten mit einer
bekannten Epilepsie und den Patienten mit einem erstmaligen Anfall in der Studie aus England
nicht deutlich. Im Gegensatz zu Uber vier Finftel der Patienten in der aktuellen Studie, die von
einem Neurologen beurteilt worden sind, wurde nur ein Fiinftel in England von einem Spezialisten
gesehen. Die Unterschiede in der Akutversorgung zwischen England und Deutschland lassen sich
durch die unterschiedlichen Strukturen beider Gesundheitssysteme erkléren. In England erfolgt in
der Rettungsstelle eine Grundversorgung, zur weiteren Diagnostik, Zuordnung eines Anfalles oder
Initiierung einer Therapie erfolgt meist eine Uberweisung zu einem Spezialisten
(Neurologen/Epileptologen) (23). Diese Unterschiede in der Gesundheitsversorgung
verdeutlichen, dass eine Ubernahme der von Ryan et al. vorgeschlagenen standardisierten

Rettungsstellenbtgen aus England nur bedingt méglich ist (31).

4.7 Zusammenfassung und Ausblick fir weitere Forschung
In der vorliegen Studie konnte erstmalig gezeigt werden, dass sowohl das Laktat als auch die
Kreatinkinase wichtige Biomarker in der differential-semiologischen Diagnostik sind, jedoch die
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hochste Sensitivitat in der Detektion eines GTKA zu unterschiedlichen Zeitpunkten vorliegt. In
der Akutsituation der Rettungsstelle wies das Laktat im Vergleich zu der CK eine deutlich hthere
Sensitivitat in der Erkennung eines GTKA bei etwa gleicher Spezifitit auf. Bei Bestimmung mit
einer Latenz von mehr als 3 Stunden zum Anfall lieferte das Laktat keinen Beitrag mehr zur
Differenzierung eines GTKA von einem fokalen epileptischen Anfall. Daher sollte das Laktat nur
bei einer frihen Bestimmung zur Differentialdiagnostik herangezogen werden. Die hochste
Sensitivitat der CK wiederrum konnte bei der Verlaufskontrolle, die im Median nach 19 Stunden
erfolgte, erfasst werden; sie lag dennoch unterhalb der Sensitivitdt des Laktats. Entgegen
bisherigen Studien war die CK bereits innerhalb der ersten 3 Stunden signifikant haufiger nach
einem GTKA als nach einem fokalen Anfall erhéht, was die Annahme relativiert, dass von einem
CK-Anstieg nach friihestens 3 Stunden auszugehen ist. Ein relativer Anstieg um 50% konnte
tendenziell haufiger nach einem GTKA als nach einem fokalen Anfall erfasst werden. Anhand der
Daten der vorliegenden Studie sind bei Eintreffen in der Rettungsstelle eine unverziigliche
Blutentnahme mit Bestimmung der CK und des Laktats und eine standardisierte Verlaufskontrolle
der CK nach 12 und 24 Stunden zu empfehlen.

Mit Hilfe der vorliegenden Studie konnten unabh&ngige Prédiktoren flr einen Status epilepticus,
einen akut-symptomatischen und einen erstmaligen Anfall identifiziert werden, die die
Ersteinschatzung und die Anfallszuordnung in der Akutsituation erleichtern. Diese Ergebnisse
sollen helfen, die Dringlichkeit und das AusmaR der einzuleitenden Diagnostik besser beurteilen
zu koénnen.

Diese Studie identifiziert das Profil von Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir das Erleiden eines
Status epilepticus. Pradiktoren fiir einen Status epilepticus waren ein hoheres Alter, ein de-novo
Ereignis, eine fokale Anfallssemiologie sowie eine vorbestehende antikonvulsive Medikation. Die
Ubereinstimmung der Alters- und Geschlechterverteilung dieser Studie mit vielen
epidemiologischen Studien spricht fur die Validitat der Ergebnisse. Im Gegensatz zu den meisten
anderen Studien ist der Anteil an akut-symptomatischen SE in der aktuellen Studie mit 16% der
Falle niedrig. Aufgrund des demographischen Wandels mit einer alternden Bevolkerung ist mit
einer Zunahme der Inzidenz des SE zu rechnen. Damit einhergehend ist mit einem Anstieg der
direkten und indirekten Gesundheitskosten zu rechnen. In vielen Studien ist das hohere Alter, aber
auch der de-novo SE mit einer erhéhten Mortalitat verbunden, welches laut der vorliegenden
Studien ebenfalls Risikofaktoren fiir einen SE sind. Die zugrundeliegende Atiologie ist der stéirkste
Pradiktor flr eine erhohte Mortalitdt. Die aktuelle Studie konnte bestétigen, dass vor allem

zerebrovaskulédre Erkrankungen bei alteren Menschen fuhrender Grund fir einen SE sind. Nicht
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zuletzt aus gesundheits-6konomischen Griinden ist es wichtig, den Fokus auf die Primérpravention
zu lenken.

In der Rettungsstelle liegt der Fokus auf der schnellen Identifizierung einer behandelbaren Ursache
des epileptischen Anfalles, was bei akut-symptomatischen Anféllen unabdingbar ist. Diese Studie
soll dazu beitragen, das Profil der Patienten mit akut-symptomatischen Anfallen besser
einzuschétzen. Bei einem méannlichen Geschlecht, einem GTKA und einem erstmaligen Anfall
sollte primér eine akut-symptomatische Atiologie in Betracht gezogen werden. Studien konnten
zeigen, dass akut-symptomatische Anfélle im Rahmen eines akuten Schlaganfalles in knapp der
Hélfte der Félle innerhalb der ersten 24 Stunden auftreten. Die vorliegende Studie legt nahe, dass
sie jedoch haufig keine Immediatanfélle vor dem Eintreffen in die Rettungsstelle sind, sondern
erst im stationdaren Verlauf auftreten. Es konnte gezeigt werden, dass in der Rettungsstelle akut-
symptomatische Anfélle metabolisch-toxischer Genese, vor allem im Rahmen eines
Alkoholentzugsanfalles, im Vordergrund stehen. Aufgrund dieser Ergebnisse ist eine
standardisierte Bestimmung des Ethanols im Blut nach einem epileptischen Anfall zu empfehlen.
Erstmalige epileptische Anfalle waren im Vergleich zu rezidivierenden Anfédllen mit einem
hoheren Lebensalter, GTKA und Anfallen unbekannter Semiologie assoziiert und atiologisch
haufiger auf eine akute ZNS-Lé&sion zuruckzufiihren. Aufgrund des hoheren Einschlussalters >18
Jahren spiegelte sich in der aktuellen Studie vor allem der zweite Inzidenzgipfel epileptischer
Anfélle im héheren Alter wider. Es konnte gezeigt werden, dass ein GTKA bei Erstereignis die
fuhrende Semiologie war, da er aufgrund seiner eindeutigen Klinik als epileptischer Anfall zu
erkennen ist und demnach in die Rettungsstelle fiihrt. Eine Epilepsie konnte in der aktuellen Studie
nach einem erstmaligen Anfall mit Hilfe von auffélliger kranialer Bildgebung und EEG in zwei
Drittel der Félle diagnostiziert werden. Dies verdeutlicht erneut, dass eine ausfiihrliche Diagnostik

nach einem Erstereignis unabdingbar ist.

Die vorliegende Studie zeigt, dass je nach Anfallszuordnung signifikante Unterschiede in der
therapeutischen Versorgung bestehen. Nicht nur im Falle eines Status epilepticus, sondern auch
nach einem akut-symptomatischen und einem erstmaligen Anfall wurde signifikant haufiger ein
antikonvulsives Medikament verabreicht. Innerhalb einer Gruppe unterschieden sich die
therapeutischen MaRnahmen teilweise erheblich, was einerseits die Komplexitét der Behandlung
widerspiegelt und andererseits das Fehlen konkreter Versorgungsleitlinien in der Rettungsstelle

aufzeigt.
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Wie bereits in anderen Landern geschehen, wére es sinnvoll, eine prospektive Studie beziiglich
der Indikation diagnostischer Schritte nach epileptischen Anféallen in der Rettungsstelle
durchzufiihren und daraus einen standardisierten Rettungsstellenschein zu entwickeln. Dies
konnte z.B. die Durchfiihrung einer doppelten kranialen Bildgebung von CT und MRT reduzieren.
Ferner konnten perspektivisch Deutschland-weit geltende Leitlinien mit konkreten Anleitungen
zur Erhebung der Klinik (inklusive korperliche Untersuchung), der Provokationsfaktoren und
konkrete Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie anhand der vorliegenden Klinik eingefihrt
werden.

In einer weiteren prospektiven Studie sollte durch sequentielle CK-Bestimmungen der
intraindividuelle prozentuale Anstieg der CK nach unterschiedlichen Anfallssemiologien und
Bewusstlosigkeit anderer Atiologie erfasst werden. Dies kdnnte dazu beitragen, einen Grenzwert
zu finden, ab welchem prozentualen Anstieg der CK ein generalisiert tonisch-klonischer Anfall
wahrscheinlich und somit die Detektion eines GTKA in Abgrenzung zu einer Bewusstlosigkeit
anderer Atiologie erleichtert ist.

Nicht zuletzt aufgrund ©konomischer Aspekte sollten in Fall-Kontroll-Studien weitere
Risikofaktoren fir das Erleiden eines Status epilepticus ermittelt werden. VVor allem bei Patienten
mit bekannter Epilepsie sollten Provokationsfaktoren wie Medikamentenserumspiegel bei Non-
Adhérenz systematisch erfasst werden.
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