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1. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die retrospektive Analyse und statistische Auswertung von Li-

quorparametern nach SE, denen eine nicht primar entziindliche Ursache zugrunde liegt.

Hierdurch sollten rein anfallsbedingte Auffalligkeiten im Liquor und deren Relevanzim
klinischen Kontext eruiert werden. Zu diesem Zwecke wurden Patienten mit nicht primar
entzundlichem SE, welche zwischen 2006 und 2015 (10 Jahre) in der Klinik und Poliklinik
fur Neurologie der Uniklinik KéIn behandelt wurden, retrospektiv analysiert. Insgesamt
wurden 286 Patienten fiir die Studie gescreent. Bei 59 Patienten mit 61 Episoden (21%)
eines SE ohne primar entziindliche Atiologie wurde eine Liquordiagnostik durchgefiihrt.
Als Ergebnis zeigte sich, dass ein nicht infektioser SE selbst, selten eine Liquorpleozy-
tose verursacht. Weitere Abklarungsmaflinahmen werden daher bei einer Liquorpleozy-
tose empfohlen, um eine mogliche infektidse oder neoplastische Ursache feststellen zu
kénnen. Im Gegensatz dazu zeigte sich ein erhdhter Liquor-Proteinspiegels und der
BBBD bei einem nicht infektiosen SE am haufigsten. Eine BBBD war zudem mit einem

unglnstigen Verlauf bei der Entlassung aus dem Krankenhaus verbunden



2. Einleitung

Einleitend wird der theoretische Hintergrund der Thematik der vorliegenden Arbeit
ausgefiihrt. Es wird auf die Epidemiologie und Atiologie sowie auf Begriffsdefinitionen
des SE eingegangen. Weiter werden diagnostische Mdglichkeiten und die Therapie be-
schrieben. Anschlieftend wird dieses Kapitel mit einer Hinfihrung zur Fragestellung der

Arbeit abgeschlossen.

2.1. Definition

Ein epileptischer Anfall ist definiert als voriibergehendes Auftreten von Sympto-
men, die durch eine exzessive und synchrone neuronale Aktivitat bedingt sind [1]. Kon-
zeptionell ist ein SE ein prolongierter epileptischer Anfall, bei dem entweder Mechanis-
men zur Anfallsbeendigung gestort sind oder bei den Mechanismen initiiert werden, die
zu einer abnormen Anfallsverlangerung flhren [2]. Aus klinischer Sicht ware es erstre-
benswert, die Anfallsdauer zu kennen, ab wann ein ,gewdhnlicher® Anfall in einen SE
Ubergeht und somit ein intensiver antikonvulsiver Therapiebedarf besteht und ab welcher
Dauer des SE mit Langzeitschaden zu rechnen ist. Leider sind diese beiden gewunsch-
ten Zeitparameter aktuell nicht bestimmbar.

Historisch beruhte die Definition des SE darauf, dass der Anfall "lang genug" war, um
Schaden zu verursachen oder nach Angaben von Gastaut (1964) "ein anhaltender epi-
leptischer Zustand" bestehe. "Lang genug" wurde zunachst 1989 von der ILAE als 60
Minuten festgelegt. Im Verlauf wurde dies auf 30 Minuten reduziert [3], nachdem gezeigt
wurde, dass ein SGTKA in einer tierexperimentellen Studie bereits bei einer Dauer von
40 bis 45 Minuten neuronale Schaden verursachen kann [4].

Nach der aktuellen Definition der ILAE ist der SE ein neurologischer Notfall, der durch
eine Anfallsdauer von 5 Minuten bei einem SGTKA und von 10-15 Minuten bei fokalen
Anfallen (konvulsiv als auch nicht-konvulsiv) oder Absencen, festgesetzt wird [2]. AuRRer-
dem wird eine Serie von zwei oder mehreren epileptischen Anfallen als ein SE gewertet,
wenn zwischenzeitlich das Bewusstsein bzw. der vorbestehende neurologische Befund,

nicht wiedererlangt werden [5].

2.2. Epidemiologie und Inzidenz
Der SE war Thema einiger groRRer epidemiologischer Studien. In einer grof3en pros-

pektiven, bevolkerungsbasierten Studie aus Richmond, USA, betrug die geschatzte jahr-



liche Inzidenz 41 / 100.000 Einwohner [6]. Diese Inzidenz steht im Einklang mit den Er-
gebnissen von Studien aus der Schweiz, Deutschland und Italien [7, 8, 9]. Die jahrliche

Inzidenz in Europa wird auf etwa 10-20 / 100.000 Einwohner geschatzt [10, 8].

Ein SE kann in jedem Alter auftreten, jedoch ist das Auftreten in den ersten und spa-
teren Lebensabschnitten am hochsten. In der Richmond-Studie betrug die Inzidenz na-
hezu 150 / 100.000 Einwohnern bei Kindern unter 1 Jahr. Die Inzidenz sank bis zum 5.
Lebensjahr auf < 25/ 100.000 Einwohner, bis sie nach dem 40. Lebensjahr wieder auf
> 50/ 100.000 Einwohner anstieg. Dariber hinaus trat bei Sauglingen und alteren Men-
schen ein SE von langerer Dauer (> 2 h) haufiger auf als bei Personen zwischen 1 und
65 Jahren. In einer anderen Studie [11] betrug die Inzidenzrate fir Kinder < 5 Jahre 7,5
/ 100.000 und fur altere Menschen 22,3 / 100.000 Einwohner. In Deutschland hatten
Patienten ab 60 Jahren eine fast 13-fach héhere Inzidenzrate als jingere Erwachsene
[12].

2.3. Atiologie

Die Atiologie des SE bei Erwachsenen wird haufig in akute und chronische Ursachen
unterteilt [13](s. Tabelle 1). Trotz der Angabe unterschiedlicher Ausldser in den verschie-
denen Studienpopulationen sind generell die akuten Trigger haufiger und gehen tenden-
ziell mit héheren Morbiditats- und Mortalitatsraten einher [14, 7].

Dabei ist zu bedenken, dass dieselbe zerebrale Schadigung sowohl durch eine akute
als auch eine chronische Ursache des SE, verursacht werden kann. Ein SE kann bei-
spielsweise in der Akutphase eines Schlaganfalls oder in dessen chronischer Phase auf-
treten.

Zudem variieren haufig die Ursachen des SE je nach Alter des Patienten u./o. Vor-
handensein einer Epilepsie. Zu den haufigsten identifizierbaren Ursachen eines SE bei
Erwachsenen zahlen Trauma, Tumorerkrankungen, GefalRerkrankungen, Alkoholentzug
und bei bestehender Epilepsie die Nichteinnahme der verordneten Antikonvulsiva [15,
16, 17].

Im Gegensatz dazu sind in der padiatrischen Population kryptogene und chronische
Ursachen am haufigsten. In akuten Fallen bei Kindern sind Fieber und Infektionen die
haufigsten feststellbaren Ausloser [18, 19].

Auch genetische Veranlagungen wurden fur langere Anfélle durch frihere Studien be-

legt [20, 21]. Ein klassisches Beispiel dafir ist das sogenannte Dravet-Syndrom, das aus
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einer Mutation im Gen SCN1A resultiert und fur die a-Untereinheit spannungsabhangiger
Natriumkanale (NaV1.1) kodiert.

Tabelle 1 : Ursachen fiir ein SE

Akut-symptomatische Ursachen

Akute zerebrovaskulare Ursachen

Akute ZNS-Infektionen

Akuter Schlaganfall

Akutes Schadel-Hirn-Trauma

Alkohol - oder Drogenmissbrauch

Bekannte Epilepsie mit Umstellung o. Beendigung einer etablierten antikonvulsiven Medikation
Metabolische Entgleisungen

Chronische Ursachen

Verzogert-symptomatisch z.B. nach Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall

Progressiv-symptomatisch z.B. Tumore, chronische ZNS-Entziindungen

Idiopathisch / kryptogen

2.4. Diagnostik

Die Diagnostik des SE umfasst eine llickenlose Anamnese, die klinische Untersu-
chung des Patienten, eine bildgebende Diagnostik, EEG, Labor- und Liquordiagnostik.
Die Liquordiagnostik wird wegen der Bedeutung flr diese Arbeit in einem gesonderten

Kapitel 1.5. dargestellt.

2.4.1. Anamnese und klinische Untersuchung

Ein wesentlicher Punkt in der Anamnese ist die Frage nach der zuverlassigen Medi-
kamenteneinnahme und nach Vorliegen von bereits identifizierten typischen Anfallsaus-
I6sern. Dazu gehdren vor allem ein viraler - oder bakterieller Infekt, Schlafentzug, Drogen
und neu applizierte Medikamente, wie z.B. Penizilline, Carbapeneme oder Chinolone
[22].

Zusatzlich sind auch neben einer moglichen Aspiration in der Initialphase, Sekundar-
verletzungen z. B. durch Stirze moglich. Daher ist eine klinische Ganzkdérperuntersu-

chung auf anfallsbedingte Frakturen und Gelenkluxationen obligat.
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2.4.2. Differentialdiagnose

Als wichtige Differentialdiagnose ist ein psychogener-nicht-epileptischer SE zu nen-
nen [13]. Es existieren keine spezifischen Biomarker, die eindeutig zwischen epilepti-
schen und nicht-epileptischen Anfallen differenzieren [23], jedoch weisen klinisch eine
lange Anfallsdauer, ein fluktuierender Verlauf, asynchrone Bewegungen, das Vorschie-
ben des Beckens, seitliches Hin- und Herwerfen des Kopfes, geschlossene Augen,
Schreien wahrend des Anfalls und Erinnerungen, an Vorkommnisse im Anfall, auf eine
psychogene Anfallsursache hin. Zungenbisse, Einnassen oder Verletzungen im Anfall
sind in ihrer Aussagekraft hingegen nicht ausreichend fiir die Unterscheidung zwischen
epileptischen und nicht-epileptischen Anfallen [24]. Die Serum-Creatinkinase als Routi-

neparameter kann ebenfalls zur Differentialdiagnostik hilfreich sein [25].

2.4.3. Bildgebende Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik erfolgt mittels MRT oder CT um Blutungen, Ischamien
oder onkologische Ereignisse zu identifizieren. Dabei achtet man auf Hinweise fur struk-
turelle oder entziindliche Ursachen [13]. Generell ist ein MRT die Untersuchung der Wahl.
Ist jedoch aufgrund eines akuten Geschehens nicht ausreichend Zeit fiir die Durchfiih-
rung eines MRTs oder bestehen Kontraindikationen hierflr, kann zunachst auch ein CT
erfolgen. Fallt dieses jedoch unauffallig aus, obwohl klinische Anhaltspunkte fir einen
ischamischen Schlaganfall (z.B. Hemiparese oder Vorhofflimmern) gegeben sind, wird
eine CT-Angiographie aufgrund der zusatzlichen Therapieoptionen einer Thrombolyse

und Thrombektomie, empfohlen [22].

244 EEG

Ein EEG ist fir das Management nicht sofort und nicht in allen Fallen erforderlich. Ein
SGTKA z.B. kann aufgrund der typischen Semiologie rein klinisch beurteilt werden. Bei
fraglich psychogenen Anféllen oder non-konvulsiver Semiologie ist das EEG zur atiolo-
gischen Einordnung oft unerlasslich. Zudem kann es zum Neuromonitoring unter der
Behandlung eingesetzt werden. Die Dringlichkeit der EEG-Ableitung hangt vom Klini-
schen Erscheinungsbild des Patienten und seinem Ansprechen auf die Behandlung ab.
Bei einem eindeutigen SGTKA steht die Akuttherapie vor der EEG-Diagnostik. Bei nicht
eindeutiger Zuordnung, ob ein SE vorliegt oder bei Anfallspersistenz trotz adaquater
Therapie, ist das EEG in der Akutphase wiederum unverzichtbar. Ist kein EEG verfligbar
und es besteht der Verdacht auf einen nicht-konvulsiven-Status epilepticus (NKSE),

kann eine empirische antikonvulsive Therapie erforderlich sein. Ein NKSE wurde bei bis
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zu 1/3 der Patienten dokumentiert, die nach einer Behandlung wegen eines SGTKA, auf
eine Intensivstation aufgenommen wurden [6]. Im Rahmen der intensivmedizinischen
Behandlung ist das EEG im Neuromonitoring wichtig. Hiermit kann bei intubierten und
beatmeten Patienten, die nicht klinisch beurteilbar sind, die Narkosetiefe bestimmt wer-

den. Auch die Beurteilung zu einer Beendigung des SE ist hiermit mdglich [22].

2.4.5. Labordiagnostik

Die notfallmaRige Labordiagnostik (s. Tabelle 2) kann mogliche metabolische Provo-
kationsursachen fur den SE und sekundare Veranderungen aufzeigen. Wenn bei einer
Person eine Epilepsie bekannt ist, sollten die Serumkonzentrationen der antikonvulsiven
Medikamente ermittelt werden, um die Therapieadharenz zu bestimmen. Bei Patienten
mit Fieber sollten zusatzlich Kulturen von Koérperflussigkeiten (Blut, Urin und Liquor) in
Betracht gezogen werden und mdéglicherweise sind Antibiotika erforderlich. Ein Teil der
Laborwerte dient auch der Friherkennung bereits eingetretener oder drohender Kompli-
kationen des SE. Bedingt durch die Muskelkontraktion wahrend eines Anfalls kann eine
Kreatinkinaseerhdhung zur Rhabdomyolyse mit konsekutivem Nierenversagen fihren.
In diesem Fall ist eine zusatzliche Flussigkeitstherapie notwendig. Ein erhdhtes Troponin

kann ein Zeichen einer beginnenden Tako-Tsubo-Stresskardiomyopathie sein [26].

Tabelle 2 : NotfallmaRige Labordiagnostik

Glukose

Natrium und Kalium; Kalzium, Magnesium, Phosphat
Blutgasanalyse (pH)

Laktat

Kreatinin und Harnstoff

Leberwerte und Ammoniak

Leukozyten, C-reaktives Protein

Thrombozyten, Quick-Wert/INR, partielle Thromboplastinzeit
TSH

Alkoholspiegel; toxikologisches Screening

Kreatinkinase, Troponin; evtl. Myoglobin

Liquorstatus, Bakteriologie, Herpesdiagnostik mittel Polymerase-Kettenreaktion und Enteroviren

Gdgf. Antiepileptikaspiegel

INR; International Normalized Ratio
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2.5. Liquordiagnostik

2.5.1. Definition
In der Liquordiagnostik handelt es sich um die Abnahme von Nervenwasser (Liquor),
das von den Plexus choroidei gebildet wird und aus einer wasserklaren, protein- und

zellarmen FlUssigkeit besteht [27].

2.5.2. Klinische Anwendung

Die Liquoranalytik dient zum Nachweis einer Entziindung im Liquorraum oder ZNS
u.a. Meningitis, Enzephalitis, Myelitis, Radikulitis und (Poly-)Neuritis. Zudem liefert der
Nachweis von malignen Zellen wichtige Hinweise auf neoplastischen Erkrankungen
des ZNS. Der Nachweis von Blut und seinen Abbauprodukten kénnen zur Diagnose
auf eine CT-negative Subarachnoidalblutung beitragen. Eine zunehmende Rolle spielt
die Liquordiagnostik bei neurodegenerativen Erkrankungen, wie vor allem bei Demenz
und seinen Differentialdiagnosen [27]. Zudem gibt es Erkenntnisse aus den letzten Jah-
ren, dass der SE ebenfalls mit einer Antikdrper-vermittelten Immunenzephalitis assozi-
iert sein kann [28, 29].

Die Routineparameter und Referenzbereiche einer Liquordiagnostik sind in Tabelle 3

zusammengefasst.

Tabelle 3: Ubersicht der Routineparameter und Referenzbereiche [27]

Parameter Methode Normalbefund
Beschaffenheit Inspektion klar, farblos
Zellzahl manuell, Lichtmikroskopie, <5

(Leukozyten/ul)

Differenzialzellbild

Gesamtprotein (mg/l)
L-Laktat (mmol/l)
Glukose (L/S)
Albumin (L/Sx10-3)
Ig-Synthese im ZN

Erregernachweis

Fuchs-Rosenthal-Kammer,
manuell, Lichtmikroskopie,
Pappenheim-Farbung,
Nephelometrie/ Turbidimetrie
enzymatisch

enzymatisch

Nephelometrie
Nephelometrie
Gramfarbung, Kultur, Mikro-
skopie, PCR, Antigennach-

weis

lymphomonozytar (Verhaltnis
2:1 bis 3:1)

<500

0,9-2,7 (altersabhangig)

> 0,50

< 5-10 (altersabhangig)

nicht nachweisbar

nicht nachweisbar
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erregerspezifische Antikdrper Enzymimmunoassays nicht nachweisbar

(Berechnung der Synthese im

ZNS)
hirnspezifische Proteine Enzymimmunoassays Tau-Protein (< 450) Phospho-
(pg/ml) Tau (< 60) Abeta1-42 (> 550)

(labor- und  assayspez.
Grenzwerte beachten) A-
beta1-42/Abeta1-40-Quotient
(>0.,1)

L/S = Liquor-Serum-Quotient

2.5.3. Durchfuhrung einer Lumbalpunktion

Die Technik wird im Sitzen oder in Seitenlage durchgefthrt. Hierbei wird der Liquor
mittels einer dinnen Hohlnadel im Interspinalraum zwischen LWK 3 und LWK 5 ent-
nommen. In Ausnahmefallen erfolgt die Punktion subokzipital. In der Routinediagnostik
werden sogenannte atraumatische Punktionsnadeln verwendet wodurch ein postpunk-
tionelles Syndrom (wie z.B. orthostatische Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Lichtempfindlichkeit) minimiert werden kann. Eine lokale Betaubung kann bei Bedarf
vorgenommen werden, ist in der Regel jedoch nicht erforderlich. Vor der Punktion soll-
ten Kontraindikationen wie z.B. erhéhter Hirndruck, Blutungsneigung oder Infektionen
im Verlauf des Punktionsweges ausgeschlossen werden. Eine arztliche Aufklarung

muss vor dem Eingriff erfolgen [27].

2.5.4. Liquorgrunddiagnostik

Die Liquordiagnostik besteht aus einem dreiteiligen Stufenprogramm. In der Tabelle 4
sind die jeweiligen Stufen mit den dazugehdrigen Parametern zusammengefasst und
dargestellt [27].

Tabelle 4 : Stufen der Liquordiagnostik [27]

Stufe Parameter Fragestellung

Eilanalytik Beschaffenheit (ggf. 3-Glaser- | akute Entziindung, bakteriell-viral,
Probe), Gesamtprotein, Laktat, | Blutung (SAB, ICB)
Zellzahl

Basisanalytik | Qan, IgG, IgA, IgM, OKB intrathekale Entziindung,
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Schrankenstorung

Differentialbild Differenzierung von Entziindung, Blu-
tung und Tumorbefall

Gramfarbung und Kultur Erregernachweis (Bakterien, Pilze)

Spezialanalytik erregerspezifische Antikorper Infekt vs. Autoimmunerkrankung

ZNS-eigene Proteine neurodegenerative Erkrankungen
(AD, CJD, ALS, SMA, Narkolepsie
usw.)

Immunzytologie, Tumormarker Tumor: Bestatigung und Typisierung

Antigennachweis Erregernachweis bzw. Bestatigung
(V. a. Bakterien, Pilze)

PCR Goldstandard fiir Viren, erganzend
bei TBC, anderen Bakterien und Pa-
rasitosen

2.6. Klassifizierung

Prinzipiell kann jeder Anfall in einen SE Ubergehen. Die Mortalitat und Morbiditat ist je
nach vorliegendem Anfallstyp unterschiedlich. Der SGTKA geht mit der h6chsten Morta-
litat und Morbiditat einhergeht [30]. Die ILAE hat 2015 eine neue Klassifikation zum SE
vorgeschlagen, die auf 4 Achsen (der Semiologie, der Atiologie, dem EEG-Korrelat und
dem Alter) basiert [2]. Hierdurch erhofft man sich eine differenziertere Erfassung der

entsprechenden Statusformen.

2.6.1. Semiologie

Die Hauptkriterien dieser Unterteilung sind zum einen das Vorhandensein prominen-
ter motorischer Symptome und zum anderen die Bewusstseinslage (qualitativ oder
quantitativ). Diese Formen mit ausgepragten motorischen Symptomen und Bewusst-
seinsstérungen kénnen als ein SGTKA, im Gegensatz zu den nicht konvulsiven Formen
der SE (NKSE), zusammengefasst werden. Die detaillierte semiologische Einteilung ist
in Tabelle 5 aufgeflhrt.

Tabelle 5 : Semiologische Einteilung des SE gemaR ILAE 2015

A. Mit prominenten motorischen Symptomen

1. SGTKA (CSE, synonym: | a. Generalisiert (i. e. bilateral) konvulsiv

bilateral  tonisch-klonischer | b. Fokaler Beginn mit Evolution zu bilateral konvulsivem SE

SE) c. Unbekannt, ob fokaler oder generalisierter Beginn
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2. Myoklonischer SE (promi- | a. Mit Koma

nente epileptische myokloni-

sche Zuckungen) b. Ohne Koma

3. fokal motorisch a. Wiederholte fokal motorische Anfélle (einschlieRlich Jackson)

b. Epilepsia partialis continua (EPC) (per definitionem ohne Be-

wusstseinsstorung)

c. Adversiver Status

d. Okuloklonischer Status

e. Iktale Parese (i. e. fokal inhibitorischer SE)

4. Tonischer SE -

5. Hyperkinetischer SE -

B. Ohne prominente motorische Symptome (i. e. NKSE)

1. NKSE mit Koma (ein- -
schlief3lich sog. ,subtiler® SE)

2. NKSE ohne Koma a. Generalisiert i. Typischer Absencenstatus

ii. atypischer Absencenstatus

iii. Myoklonischer Absencenstatus

b. Fokal i. Ohne Bewusstseinsstorung

ii. Aphasischer Status

iii. Mit Bewusstseinsstérung

c. Unbekannt, ob generali- | i. Autonomer SE

siert oder fokal

2.6.2. Atiologie

Die Atiologie ist beziiglich der Prognose des Patienten, einer der wichtigsten Parame-
ter. Dies liegt daran, dass die Ursache des SE, oft selbst lebenslimitierend sein kann [2].
Nach der Klassifizierung der ILAE wird die Atiologie in symptomatisch (akut, verzdgert,

progressiv) oder kryptogen unterteilt.

2.6.3. EEG-Korrelate

Der NKSE tritt klinisch als qualitative oder quantitative Bewusstseinsstérung, Verhal-
tensabnormitat, vegetative Reaktion oder als rein subjektive Wahrnehmung auf [31]. Da
die Klinik jedoch haufig unspezifisch ist, ist eine EEG-Ableitung zur Diagnosestellung

bzw. -sicherung unersetzlich.
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Beispielsweise wird eine Absence durch ein typisches EEG-Korrelat, in Form von ge-
neralisierten spike-wave-Paroxysmen in einer Frequenz von 3/s, definiert. Diese Status-
form kann somit nur durch das Vorliegen solch eines EEG-Befundes diagnostiziert wer-

den. Dieser Typ von Anfall geht mit der geringsten Mortalitat und Morbiditat einher [30].

Eine Sonderform ist der subtile SE. Der subtile Status wird als Endstadium eines
SGTKA verstanden und benétigt meist eine intensivmedizinische Uberwachung. Bei die-
ser seltenen Form kommt es zu einer elektromechanischen Entkopplung und somit hau-
fig zu einer Diskrepanz zwischen der klinischen Symptomatik und dem EEG. Der kon-
vulsive Anfall ist zwar ,von auf3en” nicht mehr sichtbar, im EEG persistiert jedoch das
Statusmuster. Daher sollte bei Nachlassen der konvulsiven Symptomatik im Rahmen
einer Status-Therapie und anhaltender Bewusstseinsstérung ein subtiler SE mittels EEG

ausgeschlossen werden [30].

2.6.4. Alter

Diese Kategorie wird in die Neonatalperiode (bis zum 30. Lebenstag), Kleinkindalter
(1 Monat bis 2 Jahre), Kindesalter (> 2 Jahre - 12 Jahre), Adoleszenz (> 12 Jahre bis 59
Jahre) und Senioren (> 60 Jahre) unterteilt [2]. Diese Differenzierung soll demonstrieren,
dass beispielsweise ein neonataler SE einen vollig anderen Grund u./o. Prognose haben

kann als bei einem alteren Kind oder Erwachsenen.

2.7. Therapie

Die Behandlung des SE sollte umgehend beginnen, um die mit dem SE verbundene
Morbiditat und Mortalitat zu verringern (siehe Kapitel 1.8.). Vorrangiges Ziel der Therapie
ist die rasche Beendigung der Anfalle, da mit zunehmender Dauer des SE Morbiditat
und Mortalitat ansteigen [30]. Es hat sich in tierexperimentellen [4] und klinischen Stu-
dien [32, 33] gezeigt, dass ein anhaltender Anfall zu einer dauerhaften neuronalen Scha-
digung fuhren kann. Derzeit besteht Einigkeit darlber, dass die Behandlung bei SGTKA,
nach 5 Minuten eingeleitet werden sollte [2]. Therapeutisch unterscheiden wir allge-
meine TherapiemalRnahmen zur Stabilisierung der Vitalparameter und zur Vermeidung
von Folgeschaden und eine spezifische antikonvulsive Therapie zur Durchbrechung des
SE. Evidenzbasierte Therapieempfehlungen aus ausreichend grof3en randomisierten
Studien liegen nur flr den SGTKA im Initialstadium vor. Die Empfehlungen zu fokalen

SE sind hieran angelehnt.
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2.7.1. Alilgemeine TherapiemaBnahmen

Zur akuten allgemeinen Erstversorgung muassen zuerst die Vitalparameter wie Frei-
haltung der Atemwege, Oxygenierung und hamodynamische Stabilitat gesichert werden
[22].

2.7.2. Medikamentdse Therapie

1) Initialstadium

Das Initialstadium, entspricht meist der Prahospitalphase und besteht innerhalb der
ersten 5 bis 10 Minuten. In diesem Stadium kann der SE noch mit Benzodiazepinen (z.B.
Diazepam, Lorazepam und Midazolam) in jeder Verabreichungsform, erfolgreich durch-
brochen werden. Hier ist zudem ein spontanes Sistieren noch méglich [34]. In einer dop-
pelt-blinden randomisierten Studie wurde die Wirksamkeit von Lorazepam zu Diazepam

verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beider Substanzen [35].

In einer weiteren doppelt-blinden randomisierten Studie wurde bei Erwachsenen die
intravendse Wirksamkeit von Lorazepam, Diazepam und einem Placebomedikament
verglichen. Beide Benzodiazepine waren gegenuber dem Placebo signifikant wirksam
[36]. Die RAMPART-Studie, in welcher die Wirkung von intramuskular appliziertem Mi-
dazolam mit intravends verabreichtem Lorazepam verglichen wurde, zeigte eine Uber-
legenheit von Midazolam wegen der rapiden Wirksamkeit und Praktikabilitat des verwen-

deten Studieninjektors in der Akutsituation [37].

2) Etabliertes Stadium

Ein etablierter SE besteht, wenn durch Gabe von Benzodiazepinen kein Anfallsdurch-
bruch erreicht werden kann. Als Zeitdauer werden 10 bis 30 Minuten, in manchen Stu-
dien sogar 60 Minuten nach Beginn angegeben. Im praktischen Behandlungsablauf ent-
spricht dieses Stadium somit Ublicherweise der Erstversorgung nach Eintreffen in der
Notaufnahme bzw. auf der Intensivstation. In diesem Stadium wird mit Antikonvulsiva
intravenos therapiert. Die meisten Daten liegen fir Phenytoin, Valproat, Levetiracetam
und Phenobarbital vor [38]. Lacosamid zeigte ebenfalls deutliche Hinweise auf eine gute
Wirksamkeit und in einer Studie von 2017 wurden die ersten Daten zur Behandlung mit
Brivaracetam veroffentlicht [39, 40, 41, 42]. Valporat, soll laut Studienlage zu den The-
rapiestrategien, die gleiche Wirksamkeit zeigen wie Phenytoin [43]. Spater wurde in ei-
ner randomisierten offenen Studie die Wirkung von Levetiracetam (20mg / kg Gber 15

min) intravends zu Lorazepam (0,1 mg/kg Uber 1-2 min) intravends verglichen. Dort
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zeigte sich, dass Levetiracetam eine gute Alternative zu Lorazepam, vor allem bei Pati-
enten mit Atemwegserkrankungen und Hypotonie, darstellt [44]. Eine nicht randomisierte
und prospektive Studie verglich Phenytoin, Valproat und Levetiracetam und demons-
trierte, eine gleichermalien gute therapeutische Wirkung aller 3 Substanzen bei einem
SGTKA [45]. Valproat, Levetiracetam sowie Phenobarbital kbnnen anhand der Auswer-
tung einer Metaanalyse [46], als Erstlinientherapie im etablierten SE eingesetzt werden.
Fir Phenytoin als Erstlinieneinsatz fand sich anhand der Daten keine ausreichende Evi-
denz. In einer multizentrischen doppelt-blind randomisierten Therapiestudie wurde die
Wirksamkeit von Fosphenytoin, Valproat und Levetiracetam verglichen und zeigte keine

signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit und Inzidenz von Nebenwirkungen [47].

3) Refraktires Stadium

Ein refraktarer SE liegt vor, wenn dieser trotz Behandlung mit zwei ausreichend
dosierten sowie adaquat ausgewahlten Antikonvulsiva andauert. Die zeitliche Dauer wird
mit ca. 60 Minuten angegeben [48, 49]. Spatestens an diesem Punkt des Stadienmo-
dells stellt sich die Frage der Therapieeskalation in Form einer Intubationsnarkose. Au-
Rerdem ist fur die Steuerung der Narkotika ein kontinuierliches EEG-Monitoring zur Er-
reichung eines Burst-Suppression-Muster oder zumindest eine serielle EEG-Ableitung
notwendig. Die Medikamente der Wahl in diesem Stadium sind Midazolam, Propofol und
Thiopental / Pentobarbital. In einer retrospektiven Studie wurde von einer Remissions-
rate von 78 % bei kontinuierlicher Midazolamgabe berichtet. Vor allem in héherer Dosie-
rung (0,4 mg/kg/KG versus 0,2 mg/kg/KG) zeigten sich weniger Rezidiv-Anfalle nach
Absetzen der Therapie [50]. In einer sekundaren Analyse der RAMPART-Studie [37]
wurde die Auswirkung einer Intubationsnarkose auf den Outcome der Patienten disku-
tiert [51]. Die Beurteilung der Datenlage war jedoch erschwert, da haufig die Intubation
nur fUr einen kurzen Zeitraum andauerte. Auf3erdem stellte sich die Beatmungstherapie
und intensivmedizinische Versorgung, im Allgemeinen schon selbst als eigenstandiger
Risikofaktor dar [52].

Generelle Risikofaktoren fir refraktare SE sind der NKSE und fokale motorische An-
falle zu Beginn [49]. Haufige Ursachen flr einen refraktaren SE sind die Enzephalitis
sowie das Syndrom des ,Fieberinfektions-bedingten Epilepsiesyndroms (FIRES)“ [53].
Zudem erweisen sich erstmalige sogenannte ,new onset“ SE ohne vorbestehende Epi-
lepsie oder eine andere neurologische Vorerkrankung und ohne eine akute strukturelle,
toxische oder metabolische Ursache, als besonders therapierefraktar. Die Ursache der

Mehrzahl von ,new onset refractory status epilepticus (NORSE)“ ist noch unbekannt,
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jedoch wird bei einer mdglichen Autoimmunenzephalitis als Ursache neben einer anti-
epileptischen Therapie auch eine immunsuppressive Therapie fiir die Durchbrechung

und Besserung der Prognose durchgefiihrt [54, 55].

4) Super-refraktires Stadium

Ein super-refraktarer SE ist das letzte Stadium, bei dem trotz der Behandlung mittels
Narkose Uber einen Zeitraum von mehr als 24 Stunden, weiterhin Anfallsaktivitat vor-
handen sind. Es wird geschatzt, dass 15% aller im Krankenhaus aufgenommenen Falle

von SE in diese Kategorie fallen [56].

Da bis jetzt keine ausreichende Evidenz Uber die Wirksamkeit sowie die Reihenfolge
der mdglichen Medikamente vorliegen, stellt die Therapie eine Herausforderung fir den
behandelnden Arzt dar. Zudem gibt es keine klaren Empfehlungen fir den Zeitpunkt
eines Strategiewechsels vom sogenannten beobachteten Abwarten (,watchful waiting®)
zu der Einleitung einer aggressiveren Therapie. Da allerdings das Letalitatsrisiko bei

etwa 60 % liegt, scheint es wichtig, dass Uberhaupt Mallnahmen getroffen werden [57].

Der Einsatz von Ketamin, einem NMDA-Antagonisten, zeigte eine Erfolgsrate von 33 %
und sollte aufgrund von psychiatrischen Nebenwirkungen wie Halluzinationen und sym-
pathikoadrenerge Stimulationen, mit Midazolam kombiniert werden. Ketamin scheint vor
allem beim autoimmun ausgeldsten SE eine besonders gute Wirkung zu haben, jedoch
ist die klinische Datenanlage bzgl. dessen nicht ausreichend, um eine allgemeine The-
rapieempfehlung zu geben [58]. Zudem ist bisher nicht bekannt, wie hoch der Anteil ei-
nes super-refraktaren SE mit autoimmuner Ursache ist. Bei einem therapierefraktaren
Verlauf kann eine zusatzliche Cortison-Stol3therapie mit Methylprednisolon 1000 mg / d
i.v. fur 3 bis 5 Tage erfolgen. Bei positivem Antikorper-Status kann eine probatorische
intravendse Immunglobulintherapie oder eine Plasmapherese diskutiert werden [59].
Magnesiumionen kénnen ebenfalls NMDA-Rezeptor blockieren und werden aufgrund
der geringen Nebenwirkungen haufig als adjuvante Therapie und bei eklamptischen An-
fallen eingesetzt [60]. Die Wirkung von modernen inhalativen Anasthetika zur Therapie
von super-refraktdren SE wurde in einer Metanalyse von 2015 untersucht. Dort zeigte
Isofluran eine GABAerge Wirkung und ergab eine Erfolgsrate von 93% bei allerdings
geringer Fallzahl von 28 Patienten [61]. Lidocain als Natriumkanalblocker zeigte in einer
Kombination mit Phenytoin eine Remissionsrate von 70 %. Die Auswertung erfolgte von

76 Patienten mit refraktaren SE aus insgesamt 13 Studien [62].
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In der folgenden Tabelle 6 werden die oben beschriebenen Stadien und die dazuge-

hérigen Therapieempfehlungen nochmal anschaulich zusammengefihrt.

Tabelle 6 : Medikamentose Stufentherapie bei SGTKA (Angaben in [kg] be-
ziehen sich auf das Korpergewicht)

Initialstadium (5 - 10 Minuten)

Intravendse Applikation mdglich:

Lorazepam 0.05 mg/kg/KG, maximal 2 mg/min, ggf. wiederholen, Maximaldosis 8 mg
oder: Clonazepam 0,015 mg/kg/KG, ggf. wiederholen, Maximaldosis 3 mg

oder: Diazepam 0.15 mg/kg/KG, ggf. wiederholen, Maximaldosis 30 mg

Keine intravendse Applikation mdglich:
Midazolam 5-10 mg i.m. oder intranasal (5 mg pro Nasenloch), Maximaldosis 20 mg

Diazepam 10-20 mg rektal, Maximaldosis 30 mg

Etabliertes Stadium (10 - 30 Minuten, Behandlung auf einer Intensivstation)

Intravendse Applikation, zugelassene Substanzen:

Phenytoin 20 mg/kg/KG, maximal 50 mg/min

= Ziel: Serumspiegel 20-25 mgl/l

= regelmaRige Spiegelkontrollen notwendig

= separater sicherer i.v. -Zugang

= keine vorherige ZVK-Anlage, da zu zeit-
aufwandig

= EKG- und RR-Monitoring notwendig

= Kontraindikation AV-Block 11° oder 1l1°

Valproat 20-30 mg/kg/KG i.v., max. 10 mg/kg/KG/min

= ggf. nach 10 min wiederholen, kumulativ

max. 3000 mg

= Ziel fur die Weiterbehandlung: Serumspie-
gel 100-120 pg/mi

= enzyminhibierender Effekt

= teratogener Effekt

Phenobarbital 15-20 mg/kg/KG i.v., max. 100 mg/min

= stark sedierend, nur in Intubationsbereit-

schaft
= Ziel fur die Weiterbehandlung: Serumspie-
gel 30-50 pg/ml

Intravendse Applikation, nicht zugelassene Substanzen:

Levetiracetam 30-60 mg/kg/KG i.v., max. 500 mg/min
= ausreichende Dosierung in Minuten er-

reichbar
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Lacosamid 400 mg i.v. als Kurzinfusion Uber mind. 15
Minuten
= Kontraindikation AV-Block 11° oder 1l1°

Mdoglicherweise wirksame Substanz, nicht zugelassen:

Brivaracetam 200 mg i.v. Gber 10 min

Refraktares Stadium (30 - 60 Minuten, Behandlung auf einer Intensivstation)

Intubationsnarkose

= unter kontinuierlichem oder seriellem EEG-Monitoring

= Ziel: Abwesenheit von klinischen oder elektrophysiologischen Anfallsaquivalenten bzw.
Burst- Suppression-Muster Uiber 24-48 h

= Uberlappend Etablierung einer oralen antikonvulsiven Therapie

1. Wahl:

Midazolam 0,1-0,3 mg/kg/KG i.v. als Bolus, Erhaltungs-
dosis ca. 0,1-0,5 mg/kg/KG/h

Propofol 2 mg/kg/KG i.v. als Bolus, Erhaltungsdosis

2-5 mg/kg/KG/h

2. Wahl (ggdf. Einsatz im super-refraktéren Stadium):

Thiopental 2-7 mg/kg/KG i.v. als Bolus, Erhaltungsdo-
sis ca. 3-5 mg/kg/KG/h
Ketamin 2 mg/kg i.v. als Bolus, danach Perfusor 4

mg/kg/h fiir 24-48 h
als Alternative zu Opiaten in Kombination
mit Midazolam mdglich

Individuelle supportive Therapien im refraktiaren und super-refraktaren Stadium

Thiamin 100 mg i.v. bei Hinweisen auf Ethanolabusus

Glukose 40% 60 ml bei Hinweisen auf Hypoglykémie

Magnesium 2 g i.v. Uber 1 Stunde (nicht bei hohem Magnesiumspiegel im Serum)
Volumentherapie und Katecholamine bei Hypotension

Frihzeitige Intubation bei respiratorischer Insuffizienz

Forcierte Normothermie mit Fiebervermeidung

Kortisonstof? iber 3-5 Tage bei V.a. autoimmune Enzephalitis

5) Sonderform: Absence Status

Die Behandlung und Prognose des Absence-SE unterscheidet sich von den anderen
SE-Formen, da ein Absence-SE im Allgemeinen gut therapierbar ist und eine gute Prog-

nose hat. Mittel der Wahl ist in erster Linie Lorazepam (1-2 mg i.v.) und als Zweittherapie
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wird Valproat empfohlen. Da bei typischen Absencen die klinische Phanomenologie gut

mit dem EEG korreliert, ist eine EEG-Ableitung bei dieser Statusform fundamental [63].

2.7.3. Nicht medikamentose Therapie

Zu den nicht-medikamentdsen Therapieverfahren, wie z.B. eine Hypothermietherapie,
ketogene Diat, Elektrokrampftherapie und epileptochirurgische Versorgung, liegen nur
begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendungen vor, sodass der Ein-
satz in der Praxis eingeschrankt ist. Daher sollten diese Ma3nahmen nur bei medika-
mentdsem Versagen und unter intensivmedizinischer Versorgung mit oder ohne EEG-

Monitoring eingeleitet werden [34].

2.8. Prognose

In Studien wurde gezeigt, dass ein erhdhtes Alter und akute Ursachen stark mit der
Mortalitat korrelieren [17]. Die Gesamtmortalitat bei Erwachsenen mit einem SE betragt
etwa 20 % [64]. Die héchste Mortalitat (> 76%) besteht in den héheren Altersgruppen
[65]. Vermutlich ist dies auf die hohe Rate der Komorbiditaten zurtickzufihren (z.B.
Schlafanfall, Myokardinfarkt und andere Formen von ischdmischen Hirnverletzungen),
die mit schlechter Prognose einhergehen. Dariber hinaus haben altere Patienten eine
geringere Fahigkeit metabolischen Stress, der binnen eines SE auf Gehirn und Koérper

ausgetbt wird, auszugleichen [66].

In einer retrospektiven Studie wurden insgesamt 107 Patienten mit insgesamt 127 SE
Episoden auf weitere Prognosefaktoren, wie z.B. Latenzzeit bis zur Behandlung oder zur
Kontrolle der Anfalle, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und Bewusstseinsstérungen,
analysiert (padiatrische und hypoxische- u./o. ischamische Hirnschadden wurden ausge-
schlossen). Dort zeigte sich eine Mortalitat von 15,6 % bei Erstereignis und 4,8 % bei
rezidivierenden SE. Allerdings zeigte sich auch hier die fir den Anfall zugrunde liegende
Ursache als starkster Pradiktor [67]. Ein weiterer interessanter Punkt in diesem Zusam-
menhang war, dass akute und chronische Ursachen eine ahnliche Mortalitat aufweisen.
Dies deutet darauf hin, dass bei Vorliegen einer akuten Atiologie ein zusétzlicher chro-
nischer Prozess das Ergebnis nicht verandert [66]. Eine auf NKSE beschrankte Studie
zeigte eine schlechtere Verlaufsprognose, je nach Ausmal der Bewusstseinsstorung
[68], wobei auch hier die Atiologie den groRten Einfluss auf die Mortalitat hatte. Einige
Studien fanden Korrelationen zwischen einer Verzdgerung des Behandlungsbeginns

und einer schlechteren Prognose, wahrend andere Studien, dies nicht bestatigten [42,
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65]. Eine mdgliche Erklarung ist, dass die Zeit bis zur Behandlung fir schwere SE-Epi-

soden entscheidend ist, jedoch dies nicht fur alle Arten von SE gilt.

Zusammenfassend sind ein héheres Alter und eine deutliche Bewusstseinsstérung
eng mit erhdhter Mortalitat und schlechter Prognose verbunden. Uberlebte ein Patient
das Erstereignis ohne Komplikationen, zeigte sich die Mortalitat und Morbiditat nachfol-
gender Episoden deutlich geringer. Dies deutet darauf hin, dass die zugrundeliegende

Atiologie, anstelle des SE selbst, die Hauptdeterminante fiir die Prognose darstellt.

3. Zielsetzung

Liquorbefunde bei nicht-infektiosen SE und bei Patienten mit bekannter Epilepsie sind
selten, da die Liquoruntersuchung bei Anfallen nicht routinemaRig durchgefihrt wird.
Daher gibt es aktuell wenige aussagekraftige Studien tber die Auswirkung von Anfallen
auf Liquorparameter und deren Bedeutung bei Differentialdiagnosen. Es gibt Berichte,
dass iktale Aktivitat selbst pathologische Liquorbefunde, wie z.B. eine Liquorpleozytose,
eine BBBD und einen erhdhten Protein- sowie Laktatspiegel verursachen kann [69, 70,
71, 72]. Die Patientenkollektive, die in den zuvor genannten Studien beschrieben worden
sind, umfassten gemischte Gruppen aus Erwachsenen und Kinder, verschiedene An-
fallsarten (SE wurde hier als eine Anfallsart gewertet) und SE mit infektidser Atiologie,
sodass die Beurteilung von iktal bedingten Liquorbefunden begrenzt blieb. Ziel dieser
Arbeit ist es daher, die Haufigkeit und Spezifitat pathologischer Liquorwerte bei Patien-
ten mit nicht-infektidsem SE sowie deren mdgliche Relevanz fur das Therapieergebnis

in der Akutbehandlung zu evaluieren.

,»Die folgenden Abschnitte wurden vorab veroffentlicht in: [73]“

4. Material und Methoden

Im Folgenden sollen das Patientenkollektiv, einige ausgewahlte Parameter und das

Datenmanagement mit der anschlieRenden statistischen Auswertung erlautert werden.
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4.1. Patientenkollektiv

Es wurden retrospektiv, Patienten mit nicht primar entziindlichem SE, die zwischen
2006 und 2015 (10 Jahre) an der Universitatsklinik zu Koéln in der Klinik fir Neurologie
behandelt wurden, analysiert. Die Identifikation der Patienten erfolgte mittels einer Da-
tenbankabfrage in ORBIS (OpenMed; AGFA HealthCare NV, Mortsel, Belgium). Fir die
Auswertung wurden alle konsekutiven Falle herangezogen, welche nach dem ICD-10
Klassifizierungssystem mit der Diagnose SE unter der Kodierung (G41.X) in der zentra-
len Datenbank zu finden waren.

Die Definition eines SE erfolgte gemafR vorherigen Empfehlungen, als ein generali-
sierter tonisch-klonischer Anfall der langer als 5 Minuten andauert und alle anderen An-
falle mit einer Dauer von mehr als 10 Minuten oder eine Reihe von mindestens 2 Anféllen
ohne Wiedererlangen des Bewusstseins zwischen den Anfallen [5].

Die Diagnose des SE wurde klinisch gestellt. Bei unklarer Klinik war zur Diagnosesi-
cherung eine EEG-Untersuchung nach vorgegebenen Kriterien erforderlich [74]. Eine
Beendigung des SE wurde angenommen, wenn die Anfallsaktivitat klinisch beendet oder
keine iktale EEG-AKktivitat bei intubierten bzw. bewusstseinsbeeintrachtigten Patienten
nachzuweisen war.

Semiologisch erfolgt die Einteilung bei Auftreten von bilateralen Myoklonien als ein
SGTKA, sonst als NKSE.

Die Atiologie wurde gemaR der ILAE-Definition in akut-symptomatisch, verzégert-
symptomatisch, progressiv-symptomatisch oder kryptogen klassifiziert [75]. Patienten
mit bekannter Epilepsie ohne gesicherten akuten Provokationsfaktor teilten wir der
Gruppe ,verzdgert-symptomatisch* zu.

Patienten mit einer posthypoxischen Enzephalopathie, meningealen Karzinomatosen,
zerebraler Vaskulitis, Autoantikdrper-positiver autoimmunvermittelten Enzephalitis und
mit ZNS-Infektionen wurden von weiteren Analysen ausgeschlossen.

Die Therapieschemata und — ablaufe erfolgten nach den aktuellen Leitlinienempfeh-
lungen [57, 38, 34]. Es wurden Benzodiazepine, AED und Anasthetika in sequenzieller
Reihenfolge als Therapeutika angewendet. Wenn keine Anfallsunterbrechung durch
eine adaquat dosierte Primar- und Sekundartherapie erreicht werden konnte, wurde ein
refraktarer SE angenommen. Ein klinisch positiver Verlauf lag vor, wenn der mRS bei
Entlassung sich im Vergleich zur Prahospitalphase nicht verschlechtert hatte oder wenn
der mRS < 2 war. Wenn ein Patient im Krankenhaus verstarb oder bei Entlassung der
Tod in absehbarer Zeit unter palliativmedizinischer Versorgung zu erwarten war, wurde

dies als toédlicher Verlauf gewertet.
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4.2. Liquoranalyse

Alle Daten wurden im Rahmen der klinischen Routinediagnostik wahrend der Kran-
kenhausbehandlung erhoben. Der Liquor wurde nach einem standardisierten Verfahren
abgenommen und im Zentrallabor der Uniklinik Koln analysiert. Eine vollstandige Li-
quoruntersuchung umfasste Zellzahl, Protein- und Laktatspiegel, Liquor / QGlc, BBBD
und qualitative intrathekale 1gG-Synthese. Liquorproben mit Blutkontamination wurden
ausgeschlossen, da die Parameter, wie z.B. Zellzahl und Protein, nicht akkurat erfasst
werden konnten. Leukozytenzahl = 5 / yl und Proteinspiegel > 0,45 g / | wurden als ab-
normal erhdht definiert. Ein Laktatspiegel von = 2,4 mmol / | und ein Verhaltnis von QGlc
< 0,5 galten als pathologisch. Fur die Beurteilung der Blut-Hirn-Schrankenfunktion wurde
der international akzeptierte Parameter QAIb (age-dependent albumin-CSF/serum-quo-
tient) verwendet [76]. Die intrathekale-lgG-Synthese, als ein Indikator fir humorale Im-
munreaktionen, wurde durch OKB qualitativ mit IEF nach internationalem Konsensus
bewertet [77]. Nicht Ubereinstimmende OKB im Liquor und nicht im Serum wurden als
Marker fur die autochthone intrathekale-IgG Produktion angesehen.

Wir untersuchten die Assoziation zwischen pathologischen Liquorbefunden mit klini-
schen Merkmalen und Outcome-Parametern, wie z.B. Alter, Geschlecht, bekannter Epi-
lepsie, Atiologie, Art des SE, refraktarem Verlauf, positiver oder tédlicher Behandlungs-
verlauf und Latenzzeit vom Beginn des SE bis zur Liquoranalyse. Da diese Studie retro-
spektiv erhoben wurde, konnte nicht jedes Zeitintervall vom Beginn des SE bis zur Li-
quoranalyse genau bestimmt werden. Pragmatisch wurde bei Verlegung aus einem an-
deren Krankenhaus der Zeitpunkt der Klinikaufnahme in der Klinik fur Neurologie als
Beginn der Behandlung angesehen. Beim Auftreten eines SE wahrend des stationaren
Aufenthaltes ohne detaillierte Angaben der Uhrzeit, wurde der Beginn des SE am Doku-

mentationstag auf 12:00 Uhr festgelegt.

4.3. Datenmanagement und statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden in Excel (Microsoft Excel 2010) in eine Tabelle einge-
pflegt und zur weiteren Bearbeitung in das Statistikprogramm SPSS Statistics Version
23 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) importiert. Zum Vergleich kategorialer Daten wurde
der Chi-Quadrat-Test oder Fisher’s Exact Test (bei weniger als 5 Items) verwendet, zum
Vergleich unabhangiger metrischer Daten wurde der T-Test fiir unabhangige Stichpro-
ben angewandt. Das Signifikanzniveau lag bei allen angewandten statistischen Tests

bei p < 0,05 (zweiseitig).
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Da es sich bei dieser Studie um eine rein retrospektive, nicht interventionelle epide-
miologische Kohortenuntersuchung handelt, wurde in Ubereinstimmung mit den Vorga-
ben der Ethikkommission der Universitat Kéln auf eine mindliche und schriftliche Auf-

klarung und Zustimmung der Patienten verzichtet.

5. Ergebnisse

5.1. Ubersicht der Patienten

Es wurden insgesamt 236 Patienten mit der Diagnose SE durchsucht. Von denen
konnten in 186 Fallen das Vorliegen eines SE bestatigt werden. Bei 169 SE-Episoden
wurden keine primar entziindliche Ursache und keine Anzeichen einer meningealen Kar-
zinomatose gefunden.

Bei insgesamt 61 SE-Episoden von 59 Patienten, bei denen eine nicht primar ent-
zundliche Ursache vorlag, wurde eine Liquoruntersuchung durchgefihrt. Davon wurden
7 Falle aufgrund einer Blutkontamination ausgeschlossen. Insgesamt wurden 54 Episo-

den von 52 Patienten analysiert.

Tabelle 7 : Demografische und klinische Daten aller Episoden bei einem SE

Gesamtkohorte: 54 Episoden von insgesamt 52 Patienten

Alter bei Beginn Median 74 Jahre (Umfang: 24-89, SD 16)
> 60 Jahre bei Beginn N =41 (76%)

Geschlecht weiblich: N = 31 (57%)

Semiologie konvulsiv: 26 Episoden (48%)

nicht-konvulsiv: 28 Episoden (52%)
Bereits bekannte Epi- N =16 (31%)

lepsie
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Atiologie Symptomatisch: N = 41 (76%)
Akut symptomatisch: N =19
Akute intrazerebrale Blutung: N = 0
Akuter Schlaganfall: N = 2
Akutes SHT: N =0
Alkoholentzug: N = 6
Drogenentzug: N = 4
Metabolische Stérung oder Intoxikation: N = 6
Neuer zerebraler Tumor: N = 1
Verzdgert symptomatisch: N = 18
Alte intrazerebrale Blutung: N = 4
Alter Schlaganfall: N = 8
Altes SHT: N =1
Bekannte Epilepsie ohne Provokationsfaktor: N = 3
Cavernom: N =1
Perinatale Enzephalopathie: N = 1
Progressiv symptomatisch: N = 4
Tumor ohne meningeale Karzinomatose: N = 4

Kryptogen: N = 13 (24%)

Refraktarer SE N =16 (30%)
Verlauf der SE Episoden

Positiv N = 24 (44%)
Todlich N =3 (6%)

In Tabelle 7 sind klinische Merkmale und demografische Daten der Gesamtkohorte
angegeben. Das durchschnittliche Erkrankungsalter betrug 74 Jahre (IQR 23-85), wobei
die meisten Patienten Uber 60 Jahre alt waren (76%). 57% der Episoden traten bei
Frauen und 43% bei Mannern auf. Die haufigste Ursache fir einen SE waren akut-symp-
tomatische Ursachen (N=41, 76%) und 13 Episoden (24%) blieben kryptogen. Von ins-
gesamt 54 Episoden konnten wir 26 als konvulsiv (48%) und 28 als nicht konvulsiv (52%)
einteilen. Bei 16 Episoden (31%) war bereits eine Epilepsie bekannt. 16 Episoden (30%)
erwiesen sich als therapierefraktar gegeniber der Primar- und Sekundartherapie. Ein
positiver Verlauf bei der Entlassung wurde in 24 SE-Episoden (44%) festgestellt, wah-
rend 3 SE-Episoden (6%) tédlich verliefen.

5.2. Analyse der Liquorbefunde
Eine Pleozytose fand sich in 6% der Falle, mit maRig erhdhten Werten (max.: 25 Zel-

len / pl). Der Proteinspiegel war in 44% der Falle erhdht, wahrend in 23% der Falle ein
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erhohter Laktatspiegel festgestellt wurde. Ein verminderter QGlc war in 9% der SE-Epi-
soden gegeben. Die BBBD war der haufigste pathologische Befund, der in 55% der Falle
beobachtet wurde. Isolierte OKB im Liquor wurden nur bei 10% der SE-Episoden ent-
deckt. Die Zeitspanne von Beginn der Anfallsepisode bis zur Liquordiagnostik betrug im
Median 19,6 Stunden (Bereich: 2-169 Stunden). Zur detaillierten Darstellung der Liqu-

ordaten siehe Tabelle 8.

Tabelle 8 : Analyse der Liquorbefunde bei nicht primar entzindlichen SE

Liquor Ergebnisse SE Episoden

N 54

Zeitintervall bis zur Liquorgewinnung in h (Um- 19,6 (2-169; 16)
fang; SD)

Mediane Leukozyten/pl (Umfang; SD)
Liquorpleozytose (Anzahl)

Medianer Proteinwert (Umfang; SD)
Pathologischer Proteinwert (> 0.45 g/l) (Anzahl)
Medianer Laktatwert (Umfang; SD)
Pathologischer Laktatwert (> 2.4 mmol/l) (An-
zahl)

Medianer QGlc (Umfang; SD)

Pathologischer QGlc (< 0.5) (Anzahl)
Medianer QAIb (Umfang; SD)

Pathologischer Alb ((4+age/15) x107%) (Anzahl)

1 (0-25; 3.6)

3/54

0.43 (0.21-1.09; 0.19)
23/52

1.9 (0.23-4.4; 0.77)
12153

0.67 (0.4-2.9; 0.33)
5/54

8.2 (3.3-29.7; 4.92)
28/ 51

Isolierte OKB im Liquor (Anzahl) 4 /39

5.3. Relevanz der pathologischen Liquorwerte fiir das akute Behand-
lungsergebnis

Mit den in Tabelle 7 und Tabelle 8 demonstrierten Ergebnissen, wurden Korrelationen
zwischen den pathologischen Liquorbefunden (Pleozytose, erhdhter Protein - und
Laktatspiegel, reduzierter QGlc, BBBD und OKB) und den klinischen Merkmalen (durch-
schnittliches Zeitintervall von Anfallsbeginn bis Lumbalpunktion, Alter, Geschlecht, be-
kannte Epilepsie, Atiologie und Art der SE, Entwicklung zum refraktaren SE und Behand-
lungsergebnis) analysiert.

Dabei fanden wir vor allem bei refraktaren SE haufiger einen erhéhten Proteinspiegel
(10 / 15 Episoden, 67%; p = 0,04). Ein erhdhter Laktatspiegel war meist bei einer kiirze-

ren Latenzzeit zwischen Anfallsbeginn und Lumbalpunktion (Median Zeit: 13,2 h, Median
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Zeitin der Gesamtgruppe: 32,1 h, p =0,004), sowie bei einer bereits bekannten Epilepsie
(in 7 /16 SE, 44%, p = 0,02) und bei einer akut-symptomatischen Atiologie (in 8 / 19 SE,
42%, p = 0,04) zu finden.

BBBD war in 15/ 18 Fallen (79%) mit einer akut-symptomatischen Atiologie und in
allen Episoden einer progressive-symptomatischen Ursache (3 / 3 Falle) vorhanden. Das
Behandlungsergebnis war in 19 / 27 (70%) SE-Episoden bei Nachweis einer BBBD un-
gunstig. Wahrend ein erhdhter Liquor-Proteinspiegel in all unseren Untersuchungen mit
einer erhohten BBBD assoziiert war, gab es 7 Proben mit BBBD, jedoch ohne erhohten

Proteinspiegel.

Betrachtet man die Zusammenhange zwischen einer BBBD und einigen spezifischen
Ursachen des SE, wie z.B. Alkoholmissbrauch, Tumor und Schlaganfall (kombiniert is-
chamisch und hamorrhagisch), konnten wir eine BBBD haufiger bei einem Tumor (4 / 4
SE-Episoden) oder bei Alkoholmissbrauch (6 / 6 SE-Episoden) feststellen als bei einem
Schlafanfall (6 / 13; p = 0,01).

Niedrige QGIlc Werte sowie isolierte OKB im Liquor waren mit keinen klinischen Merk-
malen assoziiert. Alle berechneten Signifikanzen flr die pathologischen Liquorbefunde

zu den klinischen Eigenschaften sind in Tabelle 9 zusammengeflhrt.
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Tabelle 9 : Assoziationen zwischen Liquorbefunden und klinischen Merkmalen in Episoden von einem SE
Klinische Merkmale Pleozytose P-Wert Erhohter Li- P-Wert  Erhohter Li- P-Wert Erniedrigter P-Wert Erhohter P-Wert OKB imLi- P-Wert

(N=54) (N=3/54) quor-Protein- quor-Laktat- Qaic Qan quor
spiegel spiegel (N=5/54) (N=28/51) (N=4/39)
(N=23/52) (N=12/53)

Latenzzeit bis zur Li- 92.0 0.3 281 0.5 13.2 0.004 11.9 0.2 30.1 1 124 0.3
quoranalyse in h
Alter 1 0.6 1 0.6 0.3 1
>60 Jahre (N=41) N=2/41 N=18/39 N=9/31 N=3/41 N=19/38 N=3/29
<60 Jahre (N=13) N=1/13 N=5/13 N=3/13 N=2/13 N=9/13 N=1/10
Geschlecht 1 0.1 0.6 0.6 0.2 1
mannlich (N=23) N=1/23 N=13/22 N=6/23 N=3/23 N=13/20 N=2/16
weiblich (N=31) N=2/31 N=10/30 N=6/30 N=2/31 N=15/31 N=2/23
Bekannte Epilepsie 0.5 0.2 0.02 1 0.3 0.3
bekannt (N=16) N=0/16 N=9/16 N=7/16 N=1/16 N=10/15 N=0/11
nicht bekannt (N=38) N=3/38 N=14/36 N=5/37 N=4/38 N=18/36 N=4/28
Atiologie 0.2 0.2 0.04 0.2 0.001 0.3
symptomatisch
- akut (N=19) N=1/19 N=10/19 N=8/19 N=4/19 N=15/18 N=1/15
- verzogert (N=18) N=0/18 N=7/16 N=1/18 N=0/18 N=7/17 N=3/12
- progressiv (N=4) N=1/4 N=3/4 N=1/4 N=0/4 N=3/3 N=0/1
kryptogen (N=13) N=1/13 N=3/13 N=2/12 N=1/13 N=3/13 N=0/11
Typ der SE 0.6 0.8 0.2 0.7 0.2 1
konvulsiv (N=26) N=2/26 N=12/26 N=8/26 N=3/26 N=16/25 N=2/18
nicht-konvulsiv (N=28) N=1/28 N=11/26 N=4/27 N=2/28 N=12/26 N=2/21
Refraktéarer SE 1 0.04 0.3 0.6 0.6 0.6
ja (N=16) N=1/16 N=10/15 N=5/16 N=2/16 N=9/15 N=0/9
nein (N=38) N=2/38 N=13/37 N=7/37 N=3/38 N=19/36 N=4/30
Positiver Verlauf 1 0.1 0.5 0.06 0.02 0.6
ja (N=24) N=1/24 N=7/23 N=4/24 N=0/24 N=9/24 N=2/15
nein (N=30) N=2/30 N=16/29 N=8/29 N=5/30 N=19/27 N=2/24
Todlicher Verlauf 1 0.6 0.5 0.3 1 1
ja (N=3) N=0/3 N=2/3 N=1/3 N=1/3 N=2/3 N=0/2
nein (N=51) N=3/51 N=21/49 N=11/50 N=4/51 N=26/48 N=4/37
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6. Diskussion

In dieser Arbeit berichten wir Gber eine grofle Anzahl von SE-Episoden mit primar
nicht-infektioser Genese, bei denen eine Liquordiagnostik durchgefihrt wurde. Dabei
konnten wir die die Haufigkeit pathologischer Liquorbefunde, die rein durch die Anfalls-

aktivitat bedingt waren und deren klinische Relevanz untersuchen.

BBBD war der haufigste pathologische Liquorparameter im nicht-infektiosen SE mit
klinischer Relevanz. Dieser fand sich meist bei einer akut-symptomatischen Atiologie
und war mit einem ungunstigen Behandlungsergebnis assoziiert. Der zweithaufigste er-
héhte Parameter war ein erhdhter Proteingehalt im Liquor. Der Laktatspiegel im Liquor
zeigte sich mittelmafig haufig erhdht, wogegen eine Pleozytose und intrathekale 19G-

Synthese selten waren.

6.1. Liquorpleozytose

In unserer Patientenkohorte war eine Pleozytose nur in einer Minderheit der Falle (6%)
mit magig erhdhten Leukozyten vorhanden. Es fand sich keine signifikante Assoziation
zu klinischen Merkmalen. In einer Studie von Tumani und Kollegen [72] wurde kurzlich
uber 309 erwachsene Patienten mit Anfallen, bei denen eine Liquoruntersuchung durch-
geflhrt wurde, berichtet. Allerdings hatten davon nur 54 Patienten einen SE, welcher in
dieser Kohorte als eigenstandiger Anfallstyp klassifiziert wurde. Im Gegensatz zu unse-
rer Studie schlossen die Autoren eine infektiose Ursache des SE nicht aus. Trotzdem
berichteten die Autoren, &hnlich wie in unserer Studie, nur bei 6% der Patienten Uber
eine Pleozytose ohne dass ein Zusammenhang mit einem bestimmten Anfallstyp be-

stand.

Die groRte Kohorte von 138 Patienten mit einem SE diverser Atiologien und Liquorun-
tersuchungen, mit einer Anfallsdauer von mehr als 30 Minuten, wurden von Barry und
Hauser beschrieben [71]. Der Anteil der Pleozytose in dieser Gruppe betrug 11%, aber
auch hier wurden Patienten mit infektidser ZNS-Erkrankung in die Kohorte eingeschlos-
sen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine Pleozytose im Liquor hauptsachlich
von der Atiologie der SE beeinflusst ist.

In einer grofRen padiatrischen Studie mit nicht infektiosem SE wurde in nur 7 / 178
Episoden von SE (4%) von einer Pleozytose im Liquor berichtet [78].

In unserer Studie zeigte sich, dass eine Liquorpleozytose keine haufige Folge eines
SE selbst ist, sondern eher im Rahmen einer ZNS-Infektion oder einer meningealen Kar-

zinomatose mit klinischen Merkmalen auftritt. Daher legen unsere Ergebnisse nahe,
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dass das Vorliegen einer rein anfallsbedingten Pleozytose selten ist und bei deren Vor-
liegen weitere Untersuchungen fiir eine zugrundeliegende Infektionskrankheit angezeigt

sind.

6.2. Proteingehalt im Liquor

Ein erhohter Liquorproteingehalt war der zweithaufigste pathologische Befund in un-
serer Kohorte (44 %). Kurzlich wurden Liquorbefunde in einer hochselektiven Kohorte
von 151 Patienten mit verschiedenen Anfallsarten ohne Infektion, Meningealkarzino-
matose oder Liquorpleozytose untersucht. In diese Kohorte wurden 17 Patienten mit SE
eingeschlossen. Bei den meisten Patienten dieser Studie wurde ein erhdhter Liquorpro-
teingehalt festgestellt (61% der Falle), der mit héherem Alter, mannlichem Geschlecht
und generalisierten Anfallen korrelierte [79]. Diese Ergebnisse konnten wir in unserer
Studie nicht bestatigen. In unserer Kohorte war ein erhdhter Liquorproteingehalt nur mit
einem refraktaren SE assoziiert, ohne das klinische Ergebnis bei der Entlassung zu be-

einflussen.

Aufgrund der geringen Anzahl in einigen klinischen Kategorien kénnen wir ein Daten-

bias aufgrund der geringen Stichprobengréfie nicht ausschlieRen.

6.3. BBBD (durch Qai bewertet)

BBBD war in 55 % der SE-Episoden der haufigste pathologische Befund bei nicht-
infektiosem SE. In der Studie von Tumani und Kollegen [72] wurde festgestellt, dass ein
erhohter Qap-Spiegel im Zusammenhang mit BBBD bei circa 34 % der Patienten mit
verschiedenen Anfallsarten auftrat. Hochste Medianwerte wurden bei SE, sowohl bei
konvulsiven als auch bei nicht-konvulsiven SE, sowie bei generalisierten tonisch-kloni-
schen Anfallen beobachtet. Die Autoren vermuteten einen Zusammenhang zwischen der
Anfallsdauer und BBBD. In unserer Studie konnten wir diesbeztiglich keine Unterschiede
zwischen konvulsiven und nicht-konvulsiven SE finden. Allerdings konnten wir eine deut-
liche Assoziation zwischen SE-Episoden bei akut-symptomatischer Atiologie (p=0.001)

und ungunstigem klinischen Verlauf (p=0.02) erfassen.

BBBD kann primar oder sekundar durch verschiedene Erkrankungen wie Schadel-
Hirn-Trauma, Schlaganfall, ZNS-Entziindung, neurodegenerative Erkrankungen (wie
z.B. vaskulare Demenz, Morbus Parkinson, usw.), Tumoren und Alkoholmissbrauch her-
vorgerufen werden [80]. Folglich kénnte man auch andere Mechanismen als den SE als

Ursache der gesehenen BBBD annehmen. Eine BBBD trat im Hinblick auf die Atiologie
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in unserer Kohorte tendenziell eher wahrend eines SE mit Alkoholentzug oder onkologi-
scher Genese auf als bei Schlaganfallen. Aufgrund der geringen Anzahl der hier einge-

schlossenen Falle sollte man allerdings mit Schlussfolgerungen vorsichtig sein.

In tierexperimentellen Studien konnte man einen raschen Anstieg der Durchlassigkeit
der Blut-Hirn-Schranke zu Beginn eines Anfalls und vor allem eines SE fir Tage bis
Wochen nachweisen [81]. Auch die MRT- Aufnahmen von SE-Patienten stimmten mit
den tierexperimentellen Studienergebnissen Uberein. Es wurden vor allem im Rahmen
von fokalen SE, meist zytotoxische - und vasogene Odeme, sowie eine Hyperperfusion
der epileptischen Region und eine Veranderung der leptomeningealen Blut-Hirn-
Schranke im MRT dargestellt [82, 83]. Bei Patienten nach epilepsiechirurgischer Be-
handlung wurde in der histopathologischen Begutachtung von Gehirngewebe ein erhéh-
ter Proteingehalt als Beweis fiir eine chronische BBBD erkannt [84]. Darliber hinaus
wurde angenommen, dass BBBD eine entscheidende Rolle bei der Epileptogenese
spielt, indem es die Anfallsschwelle senkt [85]. Der genaue Pathomechanismus und die
eindeutige Korrelation von BBBD und Anféllen sind bisher noch nicht vollstédndig ver-
standen. Daher ist ebenfalls nicht geklart, ob ein BBBD durch den epileptischen Anfall

ausgeldst wird oder der epileptische Anfall durch ein BBBD, hervorgerufen wird.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Blut-Hirn-Schranke, innerhalb der peripheren Gehirn
Achse, die Schlusselfigur bei der Transmission von peripheren/vaskularen pathologi-
schen Ereignissen in ein neuronales pathologisches Signal, wie z. B. Anfélle, darstellt.
In experimentellen Epilepsiemodellen werden Anfalle tblicherweise durch Manipulation
von neuronalen Rezeptoren oder durch einen Entfachungsprozess induziert. Unter die-

sen Bedingungen wurde ein BBBD, Uberwiegend als Folge von Anfallen angesehen [85].

Die Hypothese in dem BBBD den Ausldser eines SE darstellt, wird durch die Tatsache
gestitzt, dass interiktale zu iktale Ubergénge durch Zyklen von Blut-Hirn-Schranken Off-
nungen verursacht werden kénnen. Patienten mit Epilepsie haben intermittierende An-
falle und abhangig von der zugrunde liegenden Ursache, sind viele Patienten monate-
lang anfallsfrei. Das sporadische Auftreten von Anfallen impliziert, dass es auslésende
Faktoren gibt, die bei diesen Patienten Anfalle auslésen. Anfallsauslésende Faktoren
umfassen psychischen oder physischen Stress, Schlafentzug, hormonelle Veranderun-
gen im Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus oder die Exposition gegenuber
toxischen Substanzen und bestimmten Medikamenten. Es wurde gezeigt, dass alle
diese Faktoren, mit einer beeintrachtigten Blut-Hirn-Schranken-Permeabilitat assoziiert

sind [85]. Zudem ist ein schweres Kopftraumata, mit einer beschadigten BBBD und ei-
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nem hohen Epilepsierisiko verbunden. Dies demonstriert, dass eine zerebrale Verlet-
zung zu chronischen, pathologischen Veranderungen im Gehirn fihren kann, die ein

normales neuronales Netzwerk in ein Ubererregbares verwandelt [86].

Bedauerlicherweise konnten wir in dieser Studie keine relevante Assoziation zwischen
BBBD und einer bestehenden Epilepsie finden, da BBBD in unserer Studie hauptsach-
lich bei akut-symptomatischer Atiologie, insbesondere im Zusammenhang mit einem Tu-
mor oder Alkoholmissbrauch, auftrat. Dies deutete am ehesten darauf hin, dass BBBD
tendenziell mit einem akuten Ereignis oder einer bestimmten Ursache assoziiert sein

kénnte, als mit einem chronischen epileptischen Zustand.

In einer experimentellen Studie von Salar und Kollegen [87] wurde das Versagen von
Standard-AEDs, in der Gegenwart von Albumin demonstriert. Demnach kénnte man da-
von ausgehen, dass Anfalle mit BBBD oder erhéhtem Liquor-Proteinspiegel eher zu re-
fraktédren Zustanden neigen, jedoch stitzen unsere klinischen Daten jene Hypothese
nicht. Zudem kénnte man annehmen, dass ein ungunstiger klinischer Verlauf tendenziell
eher aufgrund einer akut-symptomatischen Atiologie als wegen einer BBBD sei. Aller-
dings war dies in unserer Kohorte nicht der Fall. In unserer Studie korrelierte die Atiologie

per se nicht mit dem klinischen Verlauf.

6.4. Intrathekale Inmunoglobulinsynthese

Eine intrathekale Immunglobulinsynthese wurde bei einer Minderheit der Patienten
(10%) und ohne Assoziation mit klinischen Variablen gefunden. Frihere Studien zeigten,
dass isolierte OKB im Liquor mit einer Antikorper-positiven Enzephalitis und einer
NMDAR-Enzephalitis assoziiert sein konnen. Die Sensitivitat und Spezifitat von OKB bei
diesen Patienten betrug 34% bzw. 96% [88].

Leider wurde in den vorliegenden Fallen mit positiven OKB kein Autoimmunantikor-
pernachweis durchgefuhrt, das klinische Bild unterschied sich jedoch auch deutlich von

einer limbischen — o. Anti-NMDAR-Rezeptor-Enzephalitis.

6.5. Laktatspiegel im Liquor

Zuvor wurde ein erhdhter Liquor-Laktatspiegel bei Anfallen als Folge einer Gbermali-
gen metabolischen Gehirnaktivitat diskutiert [70, 72]. Es wurde angenommen, dass ein
erhohter Liquor-Laktat-Spiegel einen pradiktiven Wert flr Morbiditat und Mortalitat dar-
stellt [70]. In unserer Kohorte konnten wir diese Ergebnisse nicht bestatigen. Erhohte

Laktatspiegel im Liquor waren mit bereits bekannter Epilepsie in der Anamnese, akuter
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symptomatischer Atiologie und kiirzerer Latenzzeit zwischen dem Beginn des Anfalls bis
zur Lumbalpunktion verbunden. Dies kann darauf zurtickgefiihrt werden, dass neuronale
Zellen meist eine erhohte Aktivitat bei epileptischen Anfallen aufweisen. Ein erhdhter
Laktatspiegel im Liquor kann im Zusammenhang dessen, ein Hinweis auf einen vermehr-
ten Verbrauch von Glucose sein. Grundlegende Studien, um den Pathomechanismus
verstehen zu kdnne, stehen noch aus. Ein Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf

konnte nicht nachgewiesen werden.

6.6. QGlc
Ein verminderter QGIc war in unserer Kohorte nicht von klinischer Relevanz. Dies

stimmte mit Ergebnissen von frilheren Beobachtungen Uberein [79].

6.7. Latenzzeit zwischen Anfallsbeginn und Liquorentnahme

Bereits in vorangegangenen Studien wurden Zusammenhange zwischen pathologi-
schen Liquorbefunden und der Latenzzeit zwischen dem Anfallsbeginn und der Liquor-
gewinnung beschrieben [72]. Die Liquor-Pleozytose und der Liquor-Laktatspiegel waren
abhangig von der Zeitverzdégerung zwischen dem Anfallsbeginn und der Liquorent-
nahme, wobei der Liquor-Protein- und Laktatspiegel noch uber zwei Wochen konstant
erhoht, blieben [72].

In unserer Studie zeigte sich der Laktatspiegel im Liquor, bei kurzer Latenzzeit zwi-

schen dem Anfallsbeginn und der Lumbalpunktion, ebenfalls haufig erhéht.

Da allerdings die Mehrheit unserer Patienten (79%), bereits in den ersten 24 Stunden
nach Beginn eines SE eine Liquoruntersuchung durchliefen, kbnnen wir keine Aussage

Uber einen Zeitraum bzgl. des erhdhten Protein- oder Laktatspiegels, treffen.

6.8. Limitation der Arbeit

Die retrospektive Auswertung der Daten, eine mutmalliche Auswahlverzerrung eines
tertiaren Universitatszentrums sowie eine ausgewahlte Untergruppe von Patienten mit
einem SE, sind als Einschrankungen dieser Dissertation zu erwahnen. Daruber hinaus
ist der reprasentative Anteil einiger Untergruppen so klein, dass die Interpretation der
Daten nicht hinreichend mdglich ist. Zudem ist als grof3te Einschrankung dieser Arbeit
zu erwahnen, dass nur bei 62 von 169 Episoden (37%) eines nicht infektidsen SE eine

Lumbalpunktion durchgeflihrt wurde. Wie bereits zuvor erwahnt, lag die Entscheidung
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zur Durchflhrung einer Liquordiagnostik im Ermessen des behandelnden Arztes. Die
Grunde fur das Unterlassen der Punktion, waren aus den Patientenakten nicht ersichtlich.
Zu guter Letzt ist uns bewusst, dass wir eine eingeschrankte Aussage Uber das akute
klinische Ergebnis bei Entlassung liefern. Eine langfristige klinische Besserung, kann
trotz eines klinisch unglnstigen Verlaufes bei Entlassung, nicht ausgeschlossen werden.
Aufgrund jedoch der eingeschrankten Datenlage ist eine Aussage bzgl. dessen nicht —

bzw. nur bedingt moglich.
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