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1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Epileptische Frihanfalle nach einem Schlaganfall sind mit erhéhter Mortalitat und
dem Risiko fir die spatere Entwicklung einer Epilepsie verbunden. Ziel dieser Studie ist
es, potenzielle Risikofaktoren fir diese epileptischen Anfalle zu ermitteln, wobei der
Schwerpunkt auf Blutparametern wie der Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio liegt, welche
ein Biomarker fur Entziindungen ist.

Es wurden zwischen 2017 und 2019 wegen eines ischamischen Schlaganfalls in der
neurologischen Abteilung des Universitatsklinikums des Saarlandes behandelte Patien-
ten’ retrospektiv identifiziert. 44 von ihnen erlitten einen erstmaligen epileptischen Anfall
innerhalb von 7 Tagen nach dem Schlaganfall. Sie wurden im Verhaltnis 1:2 in Alter und
Geschlecht mit Kontrollpersonen gematcht, die einen ischamischen Schlaganfall, jedoch
keine epileptischen Frihanfalle erlitten hatten. Bei Aufnahme wurden demografische Da-
ten, die Merkmale des Schlaganfalls sowie Blutparameter erhoben. Mit Hilfe logistischer
Regression wurden die mit epileptischen Frihanfallen assoziierten Variablen identifiziert
und die Flache unter der Receiver Operating Characteristic Curve (AUROC) zur Ab-
schatzung ihrer Vorhersagegenauigkeit verwendet.

In der univariablen logistischen Regression waren die Neutrophilen-Lymphozyten-
Ratio (p = 0,035), National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS, p = 0,016) und eine
kortikale Lokalisation des Schlaganfalls (p = 0,03) signifikant mit dem Auftreten von epi-
leptischen Friihanfallen nach ischamischem Schlaganfall assoziiert. Es zeigte sich eine
signifikante positive Beziehung zwischen Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio und NIHSS,
rs(87) = 0,383, p <0,001. In der multivariablen logistischen Regression waren die Neutro-
philen-Lymphozyten-Ratio-Werte (adjustierte Odds Ratio = 1,097, 95% Konfidenzinter-
vall [1,005, 1,197]; p = 0,038) nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht, NIHSS und
Schlaganfalllokalisation unabhangig mit dem Auftreten von epileptischen Frihanfallen
assoziiert. Der AUROC-Wert flir die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio betrug 0,639 (95%
Konfidenzintervall [0,517, 0,761]), wobei 2,98 der beste pradiktive Cut-off-Wert war.

" Aus Grilinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulinum
verwendet. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten - sofern nicht anders kenntlich gemacht -
gleichermalden fir alle Geschlechter.



Hohere Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio-Werte sind demnach signifikant mit einem
erhohten Risiko flr epileptische Frihanfalle verbunden. Dieser Biomarker ist vielverspre-

chend, um das Risiko einer Entstehung solcher Frihanfalle einzuschatzen.

1.2 Abstract

The neutrophil-to-lymphocyte ratio as a predictive value for early seizures after

ischemic stroke: a case-control study

Early post-stroke seizures (EPSS) are associated with an increased risk of mortality
and post-stroke epilepsy. This study aims to identify potential risk factors for EPSS, fo-
cusing on blood parameters, such as the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), which is
a biomarker for inflammation.

Patients treated for ischemic stroke between 2017 and 2019 in the neurology depart-
ment of Saarland University Medical Center were retrospectively identified. 44 of them
had a first epileptic seizure within 7 days after the stroke. They were matched 1:2 for age
and sex with controls who had an ischemic stroke but no EPSS. Information on de-
mographics, stroke characteristics, and blood parameters were collected on admission.
Logistic regression was used to identify variables associated with EPSS and the area
under the receiver operating characteristic curve (AUROC) to estimate their predictive
accuracy.

Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR, p = 0.035), National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS, p = 0.016) and cortical localization of stroke (p = 0.03) were significantly
associated with the occurrence of early post-stroke seizures in univariable logistic re-
gression. There was a significant positive relationship between neutrophil-to-lymphocyte
ratio and NIHSS, rs(87) = 0.383, p < 0.001. In multivariable logistic regression, the neu-
trophil-to-lymphocyte ratio values (adjusted odds ratio = 1.097, 95% confidence interval
(Cl) [1.005, 1.197]; p = 0.038) were independently associated with the occurrence of
EPSS after adjusting for age, sex, NIHSS, and stroke localization. The AUROC for NLR
was 0.639 (95% CI1[0.517, 0.761]) with 2.98 as the best predictive cut-off value.

Thus, higher neutrophil-to-lymphocyte ratio values are significantly associated with
increased risk of early post-stroke seizures. This biomarker appears promising to assess

the risk of developing such early seizures.



2. Einleitung
2.1 Einfuhrung

Der ischamische Schlaganfall ist weltweit eine der haufigsten Ursachen fur Mortalitat
und dauerhafte Behinderungen [50]. Es wird erwartet, dass die globale Inzidenz in den
nachsten Jahrzehnten zunehmen wird [70]. Eine Komplikation von Schlaganfallen sind
epileptische Frihanfalle, die mit erhéhter Morbiditat und Mortalitat [91,101] sowie spate-
rer Epilepsie [30] assoziiert sind. Die Studienlage bezlglich Risikofaktoren fur diese fri-
hen epileptischen Anfalle ist jedoch begrenzt. Zudem existieren bisher keine einheitli-
chen Empfehlungen bezlglich des Umgangs mit dieser Komplikation [28]. Ziel dieser
Studie ist es, mogliche Risikofaktoren zu ermitteln, die mit dem Auftreten von epilepti-
schen Frihanfallen nach ischamischem Schlaganfall assoziiert sind. Der Schwerpunkt
liegt dabei auf einfach zu bestimmenden Blutparametern wie der Neutrophilen-Lympho-
zyten-Ratio. Zunachst soll auf die Hintergriinde von ischamischen Schlaganfallen und
moglichen darauffolgenden epileptischen Anfallen mit deren Entstehung, darauffolgen-

der Diagnostik, Behandlung und potenziellen Auswirkungen eingegangen werden.

2.2 Der Schlaganfall

2.2.1 Definition und Epidemiologie

Etwa 270 000 Schlaganfalle treten pro Jahr in Deutschland auf [53,73]. Oftmals tra-
gen die betroffenen Patienten Behinderungen davon. Jeder zehnte Patient stirbt inner-
halb der ersten vier Wochen [72]. So hat die Erkrankung, neben unmittelbaren, poten-
ziell weitreichenden Konsequenzen fir Patienten und deren Umfeld, auch eine sozio-
Okonomische Relevanz [29,60].

Die Diagnose Schlaganfall ist heterogen und wird weiter unterschieden in den ischa-
mischen und den hamorrhagischen Schlaganfall, wobei der ischamische Schlaganfall
mit etwa 80% den Hauptteil der Erkrankungen ausmacht [72]. Bei diesem handelt es
sich um ,ein akutes fokales neurologisches Defizit aufgrund einer umschriebenen Min-
derdurchblutung des Gehirns® [73].

Von dem ischamischen Schlaganfall abzugrenzen ist die transitorische ischamische At-
tacke (TIA). Hier besteht aufgrund einer fokalen Ischamie eine passagere Symptomatik

mit fehlendem Lasionsnachweis in den diffusionsgewichteten MR-Sequenzen [73].



2.2.2 Atiologie und Risikofaktoren des ischimischen Schlaganfalls

Ein ischamischer Schlaganfall kann unterschiedliche Ursachen haben, die beim
Krankheitshergang teilweise auch zusammenspielen. Sie kdnnen vereinfacht unterteilt
werden in die Folgen von Atherosklerose (bei der durch Makro- oder Mikroangiopathie
eine Minderdurchblutung aufgrund von Gefaltablagerungen oder arterioarteriellen Em-
bolien entsteht) sowie in kardiale Embolien. Letztere entstehen durch kardiale Erkran-
kungen wie Vorhofflimmern, Kardiomyopathie oder Myokardinfarkt. [63]

Andere Ursachen wie beispielsweise Dissektionen, Vaskulopathien oder Koagulopa-
thien spielen ebenfalls, wenn auch seltener, eine Rolle [63,72].

Viele Risikofaktoren tragen gemeinsam zu der Entstehung des ischdmischen
Schlaganfalls bei. Dabei sind einige, wie das Alter oder eine genetische Disposition, nicht
modifizierbar. Zumeist liegen jedoch beeinflussbare Faktoren wie Diabetes mellitus, Adi-
positas, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus, Herzerkrankungen oder insbesondere

die arterielle Hypertonie zugrunde [62,72].

2.2.3 Pathophysiologie

Bei einer Blutzufuhr von unter 20% des Ausgangswertes kommt es innerhalb kuir-
zester Zeit durch Glukose- und Sauerstoffmangel in dem zerebralen Gewebe zum Zell-
tod. In diesem und der Penumbra (dem umliegenden Gewebe, das noch geringfiigig
versorgt wird) kommt es zu Membranstérungen und Neurotransmitterausschittung. Cal-
cium stromt vermehrt in die Zelle und Glutamat wird unkontrolliert ausgeschittet.
Dadurch kommt es zu vermehrter Entstehung von Radikalen, mitochondrialer Fehlfunk-
tion und Einleitung der Apoptose [7,66]. Gleichzeitig beginnen in dem betroffenen ischa-
mischen Gewebe entziindliche Prozesse. Durch den verlangsamten Blutstrom kommt
es zur Aktivierung der Gerinnung und des Komplementsystems, zirkulierende Leukozy-
ten werden aktiviert und fihren zu weiterer Inflammation [6,7,24,94]. Dies begUlnstigt den
Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke (BHS) und das Eindringen von Entziindungs-
zellen in das Hirngewebe [7]. Neutrophile dringen in das ischamische Gewebe ein und
halten die Entziindungsreaktion aufrecht [7,94]. Eine solche zunehmende Aktivitat von
Neutrophilen férdert weiter die Beeintrachtigung der BHS [59], was zu einer erhdhten
neuronalen Erregbarkeit fihrt und die systemische Entziindung foérdert [11]. Unterbleibt
die Rekanalisation des Gefaldes, dehnt sich die Schadigung in dem minderversorgten

Gebiet aus und es kommt zum Zelltod in der vorherigen Penumbra.



2.2.4 Diagnostik

Das klinische Bild ist haufig bereits nahezu pathognomonisch fiir die Diagnose eines
Schlaganfalls. Zur weiteren Abklarung von Ursache, Ausmalf und Komplikationen eines
ischamischen Schlaganfalls stehen verschiedene diagnostische Verfahren zur Verfu-
gung, die sowohl in der Akutphase als auch im weiteren Krankheitsverlauf von hohem
Wert sind. Dabei spielen bildgebende Verfahren wie die craniale Computertomographie
(CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) eine entscheidende Rolle. Dartber hin-
aus liefern das Echokardiogramm (EKG), die Elektroenzephalographie (EEG), der neu-
rovaskulare Ultraschall und Laboruntersuchungen neben weiteren diagnostischen Mog-

lichkeiten Informationen zu Krankheitshergang und -verlauf [63].

2.2.4.1 Bildgebende Diagnostik

Die Diagnostik mittels CT oder MRT ist entscheidend, um bei einer Schlaganfall-
Symptomatik eine hamorrhagische Genese auszuschliefen. Dabei ist die CT aufgrund
ihrer grofen Verfugbarkeit und kurzen Untersuchungszeit derzeit diagnostischer Stan-
dard [73]. Allerdings sind hier in den friihen Schlaganfallphasen nur begrenzte Informa-
tionen zu dem ischamischen Areal zu entnehmen. Die MRT hat schon frihzeitig eine
hohe Sensitivitat im Nachweis von ischamischem Gewebe und kann im Zuge dessen
zeitnah genauere Informationen zur Ausbreitung der Infarktzone liefern [32]. Sie ist je-
doch aufgrund geringer Verbreitung und langer Untersuchungszeiten eingeschrankt ver-
fugbar, zudem bestehen einige Kontraindikationen [73].

Sowohl bei der CT als auch bei der MRT kann zusatzlich mithilfe eines Kontrastmit-
tels eine Gefaldarstellung erfolgen, mittels derer extra- und intrakranielle GefaRpatho-
logien gut aufgezeigt werden kdnnen [73]. Dies ist unter anderem fiir eine Entscheidung
bezlglich einer endovaskularen Therapie relevant. Weiterhin sind aus der Kontrastmit-
tel-CT Darstellung Informationen zu dem Infarktkern und der Penumbra zu entnehmen
[63].

Mittels Elektroenzephalographie (EEG) werden Potenzialschwankungen der Grof3-
hirnrinde dargestellt, die beispielsweise kortikale Funktionsstérungen oder epileptische
Anfalle aufzeigen kénnen [63,73]. Sie kann wahrend des weiteren Krankheitsverlaufs zur
Diagnostik (friher) epileptischer Anfalle nach ischamischem Schlaganfall genutzt wer-
den [35].

2.2.4.2 Einschétzung des Schweregrades
Um die Schwere der Beeintrachtigung eines Patienten mit Schlaganfall einschatzen

zu kénnen, haben sich mehrere klinische Scores etabliert.



2.2.4.2.1 Glasgow Coma Scale (GCS)

Die GCS dient der Prifung einer Bewusstseinsstérung sowie Komatiefe und wird
weit verbreitet in der Notfallmedizin eingesetzt. Sie besteht aus drei Kategorien, fur die
jeweils Punkte vergeben werden. Diese bestehen aus Augendffnen, verbaler Reaktion
und motorischer Reaktion. Da jede der drei Bewusstseinsqualitaten mit jeweils mindes-
tens einem Punkt beziffert ist, betragt die am niedrigsten erreichbare Punktzahl 3. Ein
nicht vigilanzgeminderter Patient erreicht dabei maximal 15 Punkte, was das beste Er-
gebnis darstellt (Appendix 1). [77,82]

2.2.4.2.2 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
Die NIHSS dient der Beurteilung der Schwere des neurologischen Defizits bei zereb-
raler Ischamie. Hier erhalt ein Patient ohne Einschrankungen die niedrigste Punktzahl,

maximal kénnen 42 Punkte vergeben werden (Appendix 2). [17,63]

2.2.4.2.3 Modified Rankin Scale (mRS)

Die mRS dient der Einschatzung des Behinderungsgrads nach Schlaganfall. Sie wird
haufig im Verlauf und zur Beurteilung des Outcomes eingesetzt. Je héher der Wert,
desto groRer die Beeintrachtigung des Patienten. Die Skala reicht von Symptomfreiheit
(mRS = 1) bis zum Tod (MRS = 6) (Appendix 3). [38,84,102]

2.2.5 Akuttherapie

In der Therapie des ischamischen Schlaganfalls liegt neben allgemeinen, notfallme-
dizinischen MaRnahmen der Fokus auf der Rekanalisierung verschlossener Gefalle und
somit der moglichen Rettung von ischamischem Gewebe. Hier gilt die Devise “time is
brain” - Zeit ist Gehirn, wobei mdglichst wenig Zeit zwischen der Diagnose eines ischa-
mischen Schlaganfalls und einer rekanalisierenden Therapie vergehen soll. Hierbei un-
terscheidet man zwischen der systemischen Thrombolysetherapie und der mechani-

schen Thrombektomie, wobei eine Kombination beider Verfahren mdglich ist.

2.2.5.1 Systemische Thrombolysetherapie

Bei der systemischen intravendsen Thrombolyse wird ein rekombinanter Gewebs-
plasminogenaktivator (recombinant tissue plasminogen activator, rt-PA) intravends ver-
abreicht [73]. So wird Plasminogen zu Plasmin, welches daraufhin durch das Spalten
des stabilisierenden Fibrins den Thrombus (teilweise) lysiert.

Die systemische intravendse Thrombolyse wird zumeist innerhalb von 4,5 Stunden

nach Symptombeginn in Betracht gezogen. Dabei soll die Therapie schnellstmdglich



nach Diagnosestellung und Ausschlielen von Kontraindikationen durchgefiihrt werden.
Eine innerhalb von 4,5 Stunden (besser 3 Stunden) applizierte intravendse Lysetherapie

ist dabei mit einem verbesserten Outcome assoziiert [42,73,76,89].

2.2.5.2 Mechanische Rekanalisation

Die mechanische Thrombektomie wird meist innerhalb von 6 Stunden nach Symp-
tombeginn bei Verschluss von groflen GefalRen im vorderen Kreislauf in Erwagung ge-
zogen, sofern die Patienten ein klinisch relevantes neurologisches Defizit zeigen. Im
Rahmen der Intervention wird eine Angiographie zur Darstellung der betroffenen Gefale
durchgefuhrt. Der Thrombus wird anschlieBend mittels eines endovaskularen Systems
geborgen, um die Blutzufuhr auf Anhieb wieder herzustellen [72,73]. Bei Patienten, die
mechanisch rekanalisiert werden konnten, zeigt sich das Outcome, insbesondere im
Grad der Behinderung, als signifikant verbessert [36,73,83].

2.3 Epileptische Anfalle nach ischamischem Schlaganfall

2.3.1 Definition und Epidemiologie

Eine mdgliche Komplikation des ischamischen Schlaganfalls sind Frihanfélle (early
post-stroke seizures, EPSS), die bei etwa 3,3% der Patienten mit ischamischem Schlag-
anfall auftreten, wobei die angegebenen Inzidenzen teilweise stark schwanken [88].
Nach Angaben der International League Against Epilepsy (ILAE) sind Fruhanfalle akute
symptomatische Anfalle, die innerhalb der ersten sieben Tage nach dem akuten Ereignis
auftreten. Im Gegensatz dazu stehen Spatanfalle (late post-stroke seizures, LPSS), die
Uber diesen friihen Zeitraum hinaus auftreten [12]. In der Literatur wird die Einteilung
jedoch variabel gehandhabt und teilweise bis zu 14 Tage nach Schlaganfall von Frih-

anfallen gesprochen.

2.3.2 Diagnostik

Ein epileptischer Anfall, vornehmlich in tonisch-klonischer oder fokal motorischer
Form, kann zumeist klinisch diagnostiziert werden. Dies gilt insbesondere, wenn Patien-
ten im Rahmen eines akuten Schlaganfalls engmaschig tberwacht werden. Eine subti-
lere Klinik kann jedoch haufig unbemerkt bleiben [22].

Bewahrt hat sich hier zur Erkennung epileptischer Anfalle die Elektroenzephalogra-
phie (EEG), bei der pathologische elektrische Potenziale detektiert werden kdnnen [43].

Die kontinuierliche EEG (cEEG) ist durch eine langere Aufzeichnungsdauer der



regularen EEG in der Erkennung von interiktalen Anomalien oder epileptischen Anfallen

Uberlegen [22].

2.3.3 Pathophysiologie

Die Entstehung eines epileptischen Frihanfalls beinhaltet voribergehende inflam-
matorische und andere biochemische Veranderungen im Gewebe, die zu einer erhéhten
Erregbarkeit des Gewebes fuhren [5]. Sie sind eng verknlpft mit den entziindlichen Pro-
zessen bei ischamischem Schlaganfall (siehe 2.2.3 Pathophysiologie des ischamischen
Schlaganfalls). Der vermehrte Calcium-Einstrom, die damit verbundene Ausschuttung
von exzitatorischem Glutamat und die verringerte Wirkung von inhibitorischer y-Ami-
nobuttersaure (GABA) senken die Krampfschwelle und fiihren zu erhéhter neuronaler
Erregbarkeit [21,34]. Die fortlaufende Inflammation in dem ischamischen Gewebe mit
der Zerstoérung der BHS fiihren dabei zu einer weiterhin erhéhten Anfallswahrscheinlich-
keit [11].

2.3.4 Risikofaktoren

Die Studienlage bezlglich Risikofaktoren flir EPSS speziell nach ischdmischem
Schlaganfall ist begrenzt, da bisherige Publikationen meist nicht zwischen ischamischem
und hdmorrhagischem Schlaganfall oder zwischen EPSS und spateren Anfallen unter-
scheiden. Dabei stellt der primar hamorrhagische Schlaganfall jedoch einen unabhangi-
gen Risikofaktor fir EPSS dar [15,19], wobei die Inzidenz von EPSS in dieser Patien-
tengruppe zudem deutlich héher ist [13,99].

Bisher vorwiegend diskutierte Faktoren fur ein erhdhtes Risiko fir EPSS nach ischa-
mischem Schlaganfall sind ein erhéhter mRS [3,55,101] und NIHSS [3,30,74,101] sowie
eine kortikale Beteiligung des Infarktes [3,15,25,55,74].

Zusatzlich zu mRS, NIHSS und der Lokalisation wurden bisher Zigarettenkonsum,
Anxiolytikaeinnahme [74], ein friiherer Schlaganfall, jingeres Alter, akute nicht-neurolo-
gische Infektionen [101] sowie jegliche vorliegende Infektion [10], Grenzzoneninfarkte
[25], Makroangiopathie als Atiologie des Schlaganfalls [3,30], Posteriorinfarkt [30], be-
stehende Antikoagulation oder arterielle Hypertonie [3], bzw. auch die Abwesenheit von
bestehender arterieller Hypertonie [79] als mogliche Risikofaktoren in Erwagung gezo-
gen. Diese sind jedoch aufgrund begrenzter Vergleichbarkeit durch unterschiedliche
Auswahlkriterien der Studien nicht uneingeschrankt auf EPSS nach ischdmischem
Schlaganfall anwendbar. Zudem konnten viele dieser diskutierten Risikofaktoren nicht

als solche bestatigt werden oder wurden bisher nicht ausreichend untersucht.



2.3.5 Auswirkungen und Prognose

Der Einfluss von EPSS auf Morbiditat und Mortalitdt nach akutem ischamischem
Schlaganfall wird kontrovers diskutiert. Wahrend einige Studien ergaben, dass das funk-
tionelle Outcome sowie das Uberleben wahrend des Krankenhausaufenthaltes und der
folgenden Monate durch epileptische Anfalle beeintrachtigt werden [3,4,8,19,46,78],
deuten andere darauf hin, dass die Langzeitmortalitat nicht verandert ist [44,64,85]. Eine
Metaanalyse von Xu et al. [91] zeigte eine erhdhte Mortalitdt und Behinderung bei Pati-
enten mit EPSS, wobei das Risiko fir beides in den ersten drei Monaten nach Schlag-
anfall am gréten war. Zuletzt verdeutlichte eine Studie mit 135 000 Patienten eine As-
soziation von EPSS mit erhéhter Morbiditat und Mortalitat bei der Entlassung aus dem
Krankenhaus nach ischamischem Schlaganfall [101]. Darlber hinaus sind EPSS mit ei-
ner verstarkten Verwendung von Ressourcen wie einem langeren Aufenthalt auf einer
Intensivstation oder dem vermehrten Bedarf mechanischer Ventilation verbunden
[19,101]. Unterschiedliche Einschlusskriterien [3,4,8,46,85] (insbesondere die Unter-
scheidung zwischen Schlaganfalltypen und -atiologien [44,64]), variierende Definitionen
von EPSS [8,19,87] sowie unterschiedliche Beobachtungszeitraume erschweren jedoch
einen Vergleich der bestehenden Studien.

EPSS, insbesondere der Status epilepticus [78], sind mit einem erhéhten Risiko flir
Spatanfalle [46] und somit einer spateren Epilepsie (Post-stroke epilepsy, PSE) verbun-
den [30,33,54], die potenziell zu einer Beschleunigung der kognitiven Beeintrachtigung
fuhrt [86,96]. Daritber hinaus kann eine PSE weitreichende psychosoziale Konsequen-
zen und eine verringerte gesundheitsbezogene Lebensqualitat [86,90] nach sich ziehen:
Patienten sind beispielsweise durch Fahrverbote in ihrer Mobilitdt eingeschrankt oder
erfahren aufgrund der Erkrankung eine Stigmatisierung [43,47].

Zusammengenommen unterstreichen diese unterschiedlichen Aspekte die Notwen-
digkeit, Risikofaktoren flir EPSS zu identifizieren, da deren Pravention, schnelle Identifi-
zierung und Behandlung das Ergebnis nach einem Schlaganfall méglicherweise verbes-

sern konnen.

2.3.6 Therapie

Bislang gibt es keine klare Empfehlung bezlglich der Behandlung oder Prophylaxe
von EPSS [28]. Derzeit wird empfohlen, auf eine primare Anfallsprophylaxe zu verzich-
ten [31,47,67,73], wobei es jedoch Hinweise auf einen moglichen Nutzen einer kurzzei-

tigen Sekundarprophylaxe gibt [51]. Der Einfluss von Anfallsprophylaxe nach



Schlaganfall auf die Mortalitat ist umstritten [20,67]. Derzeit wird zu einer individuellen

Risikoabschatzung zum potenziellen Beginn einer Anfallsprophylaxe geraten [45,97].

2.4 Ubersicht der aktuellen Literatur

Ein Schlaganfall ist sowohl mit einer lokalen als auch mit einer systemischen Ent-
zindungsreaktion verbunden [7]. Bei der Entwicklung von Epilepsie und epileptischen
Anfallen spielen Entziindungen ebenfalls eine Rolle [11] (siehe auch Kapitel 2.2.3 Pa-
thophysiologie des ischadmischen Schlaganfalls und 2.3.3 Pathophysiologie epileptischer
Anfalle nach ischamischem Schlaganfall).

Ein Parameter, der mit zunehmendem Interesse betrachtet wird, ist die Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio (NLR), die bei verschiedenen Krankheitsbildern ein nitzlicher prog-
nostischer Parameter ist. Sie ist ein zuverlassiger Marker fur Entzindungen und kann
leicht aus einer Blutprobe gewonnen werden [98]. Ein erhdhter NLR-Wert ist im Rahmen
eines ischamischen Schlaganfalls mit einem héheren Schweregrad, einem schlechteren
funktionellen  Outcome  [56,69,93,95], einer hoheren  3-Monats-Mortalitat
[37,52,71,81,100] und einem erhdhten Risiko einer Nachblutung [69,100] assoziiert.

Es wurden mittlerweile verschiedene Modelle und Biomarker [35,61,96] zur Voraus-
sage von LPSS bzw. PSE vorgeschlagen, beispielsweise das SeLECT 2.0- [78] oder
das CAVE-Modell [41] (SeLECT: Severity of stroke, large-artery atherosclerotic aeti-
ology, early seizures, cortical involvement, territory of middle cerebral artery involvement;
CAVE: Cortical involvement, age < 65 years, volume > 10ml, early seizure within 7 days
of intracerebral hemorrhage). Die Studienlage zur Risikostratifizierung von EPSS nach
ischamischem Schlaganfall ist jedoch sehr limitiert. Trotz teilweise bekannter Risikofak-
toren (siehe Kapitel 2.3.4 Risikofaktoren fir EPSS) ist es bisher nicht moglich, zuverlas-
sig zu bestimmen, bei welchen Patienten die Wahrscheinlichkeit fiir EPSS erhoéht ist.
Eine Studie von Abraira et al. [1] beschrieb im Rahmen einer Untersuchung von Blut-
Biomarkern eine Assoziation von erhéhten NCAM (neural cell adhesion molecule) und
verringerten TNF-R1 (tumor necrosis factor receptor 1) Werten mit dem Auftreten von
EPSS, unterschied jedoch nicht zwischen hamorrhagischem und ischamischem Schlag-
anfall. Eine frih durchgefiihrte EEG bzw. kontinuierliches EEG-Monitoring kénnten
ebenfalls zur Erkennung von EPSS beitragen [35,80]. Eine Studie von Bentes et al. [14]
zeigte, dass mehr als 20% der EPSS ausschliel3lich elektrographische Anfélle waren,

77% der Anfalle waren jedoch rein klinisch. Zudem ist ein routinemafig durchgefiihrtes
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EEG-Screening in der Praxis kein Standard in der Versorgung nach ischdmischem
Schlaganfall [51,73].

Die eingeschrankte Studienlage zu Voraussage und Therapie, kombiniert mit den
moglicherweise negativen Folgen von EPSS, zeigt die Notwendigkeit der Entwicklung

weiterer Verfahren zur ldentifizierung von Patienten mit einem erhéhten Risiko fur EPSS.

2.5 Ziel der Arbeit / Fragestellung

Ziel dieser Studie ist es, mdgliche Risikofaktoren zu ermitteln, die mit dem Auftreten
von EPSS assoziiert sind und im Rahmen der klinischen Routine einfach erhoben wer-
den kdnnen. Der Fokus liegt dabei insbesondere auf Blutparametern wie der Neutrophi-
len-Lymphozyten-Ratio. Eine vereinfachte Identifikation von Patienten mit einem erh6h-
ten Risikoprofil fir EPSS kdnnte dazu beitragen, potenziellen ungtinstigen Folgen von
EPSS vorzubeugen und zukinftig eine gezieltere Erforschung dieser Pathologie ermdg-

lichen.

3. Material und Methodik

3.1 Auswahl des Patientenkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von erwachsenen Patienten untersucht, die
innerhalb von 7 Tagen nach einem ischamischen Schlaganfall einen erstmaligen
Krampfanfall erlitten hatten.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die im Vorfeld bereits die Diagnose Epilepsie er-
halten hatten, um den Zusammenhang eines Anfalls mit dem vorher erlittenen Schlag-
anfall wahrscheinlicher zu machen. Weiterhin ausgeschlossen wurden Patienten mit fol-
genden Diagnosen: Isolierte intraventrikulare Blutungen, Blutungen infolge eines Hirntu-
mors, Sinusvenenthrombose, rupturierte arteriovendse Fehlbildungen oder Aneurysmen
sowie Patienten, die Antiepileptika oder eine immunmodulatorische Behandlung vor der
Aufnahme erhalten hatten (z.B. Kortikosteroide, Azathioprin, Methotrexat und andere
Zytostatika sowie Biologicals). Patienten mit den genannten Ausschlussfaktoren bieten
moglicherweise eine veranderte Krampfschwelle. Daher soll deren Ausschluss eine
eventuelle Verzerrung der Daten verhindern.

Die Diagnose transitorische ischamische Attacke (TIA) anstelle der Diagnose eines

ischamischen Schlaganfalls wurde ebenfalls nicht mit einbezogen.
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Es wurde auflerdem mitberticksichtigt, ob ein Patient eine der folgenden Diagnosen
im Vorfeld oder bei Aufnahme erhalten hatte: Diabetes mellitus, Akute Alkoholintoxika-
tion, chronischer Alkoholabusus sowie Missbrauch einer psychotropen Substanz in der
Eigenanamnese.

Vor Beginn der Arbeit erfolgte ein positives Votum der Ethikkommission der Arzte-
kammer des Saarlandes unter der Kennnummer 40/20.

Zur primaren Auswahl der Patienten wurden ICD-10-GM-Codes [103] (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10. Version, German
Modification) verwendet.

Es wurde eruiert, welche ICD-10-GM-Codes zu den jeweiligen gesuchten oder aus-
zuschlieRenden Diagnosen gehdrten. Dies wurde mit der internen Codierungsabteilung
abgestimmt, um einen Einschluss aller relevanten Codierungen zu gewahrleisten. Hier-
bei ergaben sich folgende ICD-10-GM Codierungen:

- ,Hirninfarkt”: 163.0. 163.1, 163.2, 163.4, 163.5, 163.8, 163.9

- ,Epilepsie”: G40.1, G40.2, G40.6, G40.8.

- ,Folgen eines Hirninfarktes*: 169.3.

- ,Zerebrale transitorische Ischdmie und verwandte Syndrome*: G45.-

- ,Diabetes mellitus®: E 10.-; E11.-

- ,Psychische und Verhaltensstérungen durch Alkohol*: F10.-

- ,Missbrauch einer psychotropen Substanz in der Eigenanamnese*: Z86.4

Es wurden Patienten, die eine der oben genannten ICD-10-GM Diagnosen erhalten
hatten, fir den Zeitraum vom 01.01.2017 bis 31.12.2019 in der klinikinternen Verwal-
tungssoftware gesucht. Die Epilepsie-Diagnosen G40.00, G40.01, G40.08, G40.3,
G40.4, G40.5, G40.9 wurden ebenfalls erhoben und separat markiert, um keine poten-
ziellen Falle aufgrund dieser abweichenden Codierung zu Ubersehen.

Alle Patienten wurden dann inklusive Namen, Geburtsdatum, Fallnummer und ICD-
10-GM Code in eine Tabelle ubertragen. AnschlieBend wurden Patienten mit jeweils
ubereinstimmender ICD-10-GM-Diagnose gekennzeichnet. In den Jahren 2017-2019
fanden sich dabei n,= 3661 Patienten mit der Diagnose 163.- (siehe Abbildung 1).

Die Patienten wurden daraufhin nach Fallnummern sortiert und es wurde verglichen,
ob eine Fallnummer (und der dazugehérige Patientenname) sowohl die Markierung fur
»Hirninfarkt (163.-) als auch fir ,Epilepsie” (G40.-) beziehungsweise ,Folgen eines Hirn-
infarktes* (169.3) besal3.

Die ns = 314 Patienten, die diese Kriterien erflllten, wurden inklusive moglicher weiterer

in der Suche erfasster Diagnosen in eine separate Tabelle tbertragen.
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Diese Tabelle wurde nun mithilfe der Dokumentation in den elektronischen Patien-
tenakten nach Patienten durchsucht, welche die Diagnose ,ischdmischer Schlaganfall”
und ,epileptischer Anfall“im Abstand von maximal 7 Tagen und in dieser Reihenfolge
erhalten hatten. AnschlieRend wurden Patienten daraus entfernt, die eine der auszu-
schliefenden Diagnosen oder Medikation erhalten hatten. Nach der Selektion konnten

n« = 44 Patienten in die Auswertung einbezogen werden.
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J [ Auswahl nach ICD-10-Codierung

Auswahl der Fallgruppe

Auswahl der

Kontrollgruppe

Patienten > 18 Jahre mit
Diagnose 163.- (Hirninfarkt) im
Jahr 2017-2019

2017: 1249
2018: 1181
2019: 1231

\4

!

ny = 3661

A4

Zusatzlich Diagnose G40.-
(Epilepsie) und/oder 169.3
(Folgen eines Hirninfarktes)

2017 =110
2018 = 104
2019 =100

v

ns =314

v

Filtern und Aussortieren mittels
Patientenakten

[ Einbezogene Patienten ] [ Filtern und Aussortieren des Patientenkollektivs

Patienten mit
Ausschlussdiagnosen:

- Transitorische
ischamische Attacke (TIA)

- isolierte intraventrikulare
Blutung

- Blutung infolge eines
Hirmtumors

- Sinusvenenthrombose

- rupturierte arteriovenose
Fehlbildung oder
Aneurysma

Patienten mit vorbestehender

- Diagnose Epilepsie

- Antiepileptika-Einnahme

- immunmodulatorischer
Behandlung

Epileptische Anfélle
ausschlieBlich > 7 Tage nach
Schlaganfall

Patienten > 18 Jahre mit
Diagnose 163.- (Hirninfarkt) im
Jahr 2019

v

ne=1231

—Ausschluss—p|

Patienten mit zuséatzlich
Diagnose G40.- (Epilepsie)

np= 1022 |

A4

Matchen in Alter und Geschlecht
Fall:Kontrolle 1:2

A 4

Filtern und Aussortieren mittels

Patientenakten

Studieneinschluss?
Ja
Ja
F—Nein——»|
Ja

A4

|

Ausgeschlossene
potenzielle Falle
ne =270

Diagnose ,ischamischer
Schlaganfall“ und darauffolgend
Jepileptischer Anfall“ im Abstand
von maximal 7 Tagen und ohne
Ausschlusskriterien:

2017: 16

2018: 14

2019: 14

v

Félle no= 44

Studieneinschluss?

Neoi
Nein

Patienten mit
Ausschlussdiagnosen:

- Transitorische
ischamische Attacke (TIA)

- isolierte intraventrikulare

Blutung

Blutung infolge eines

Ja

|

Nein——

Nein ———»

Hirntumors
- Sinusvenenthrombose
- rupturierte arteriovendse
Fehlbildung oder
Aneurysma

Patienten mit vorbestehender

- Diagnose Epilepsie

- Antiepileptika-Einnahme

- immunmodulatorischer
Behandlung

Patienten mit epileptischem
Anfall < 7 Tage nach
Schlaganfall

[

Ausgeschlossene
potenzielle Kontrollen
nNeg= 42

Matchen von fehlenden
Kontrollen (nach Entfernen von
Matches mit Ausschlusskriterien)

A4

1:2 Matchen mit passenden
Kontrollen vollstandig

l

| Kontrollen ng= 88

Abbildung 1 Auswahl der Fall- und Kontrollgruppe (Abbildung modifiziert aus eigener Publikation [26])
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3.2 Auswahl der Kontrollgruppe

Das Kontrollkollektiv sollte folgende Voraussetzungen erfullen:

- Ischamischer Schlaganfall ohne nachfolgende epileptische Frihanfalle.

- Kein Vorhandensein von Ausschlusskriterien der Fallgruppe.

- Idealerweise genaue Ubereinstimmung in Alter und Geschlecht mit den Patien-

ten der Fallgruppe.

- Doppelte Menge Kontrollpatienten zu Fallpatienten.

Zur Auswahl der Kontrollen wurden alle n; = 1231 Patienten als Grundlage genom-
men, die im Jahr 2019 die Diagnose 163.- (Hirninfarkt) erhalten hatten (siehe Abbildung
1). Alle Patienten mit der zusatzlichen Diagnose G40.- (Epilepsie) schieden dabei aus.
Diese n, = 1022 potenziellen Kontrollpatienten wurden in das Statistikprogramm SPSS
fur Macintosh, Version 28.0.1.1 (SPSS Inc., Chicago lllinois) eingelesen und mithilfe des
Fallkontrollabgleichs in Alter (+ 1 Jahr) und Geschlecht zu den Fallpatienten gematcht.

Die so bestimmten potenziellen Kontrollen wurden dann mithilfe der Dokumentation
in der Software-Datenbank bezulglich (Vor-)Diagnosen und Medikation Uberpruft. Es
wurden nur Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall eingeschlossen und die
Ausschlusskriterien analog zur Fallauswahl verwendet. Die Kontrollpatienten durften au-
Rerdem keinen dokumentierten Krampfanfall innerhalb von 7 Tagen nach dem Schlag-
anfall erlitten haben.

Falls ein zuvor gematchter Kontrollpatient aufgrund der o.g. Ausschlusskriterien
nicht mehr als Kontrolle in Frage kam, wurde er aus dem Patientenpool entfernt und der
dazugehdrige Fall mithilfe des Fallkontrollabgleichs in der SPSS-Software neu gematcht.
Es wurden insgesamt ng = 42 zuvor gematchte potenzielle Kontrollpatienten aufgrund
von Ausschlusskriterien aus dem Pool entfernt.

Um zu vermeiden, dass ein Kontrollpatient mehreren unterschiedlichen Fallen zu-
geordnet wurde, wurden bereits akzeptierte Matches ebenfalls aus dem Kontrollpool ent-
fernt.

Dieser Vorgang wurde so haufig wiederholt, bis jedem Patienten der Fallgruppe zwei

passende Kontrollpatienten zugeteilt waren.
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3.3 Erhebung der Daten

Folgende Daten wurden den elektronischen Patientenakten entnommen:

Demografische Parameter: Geschlecht, Alter bei Diagnose, vorheriger ischamischer
Schlaganfall, Statine, Plattchenaggregationshemmer oder Antikoagulantien in Vormedi-
kation, chronischer Alkoholabusus in der Vorgeschichte, Diabetes mellitus in Vorerkran-
kungen, Hypertonie in Vorgeschichte.

Parameter zu Schlaganfall und Therapie: GCS bei Aufnahme, NIHSS bei Aufnahme,

mRS bei Aufnahme, Atiologie und Lokalisation des Schlaganfalls, erfolgte mechanische
Thrombektomie sowie intravendse Thrombolyse, Hamorrhagische Transformation, Tage
zwischen Auftreten der ersten Infarktsymptome und dem ersten Krampfanfall.
(Labor-) Parameter bei Aufnahme: Blutdruck bei Aufnahme, absolute Leukozytenzahl,
Neutrophilenzahl, Lymphozytenzahl, Monozytenzahl, Thrombozytenzahl, Neutrophilen-
Lymphozytenratio, Lymphozyten-Monozytenratio, Thrombozyten-Lymphozytenratio, In-
ternational normalized ratio (INR), Partielle Thromboplastinzeit (PTT), Blutglucose, C-
reaktives Protein (CRP), Natrium.

Der Blutdruck bei Aufnahme wurde als diastolischer und systolischer Blutdruck er-

hoben und dann der mittlere arterielle Druck (MAD) wie folgt berechnet:

1
MAD = RRgiqs + 5 * (RRsys — RRaias)

wobei:

RR;,s = Diastolischer Blutdruck

RRg,s = systolischer Blutdruck.

Die Werte wurden dem Rettungsdienstprotokoll bei Einlieferung, dem Notaufnahme-
protokoll, dem Anasthesieprotokoll (bei erfolgter Thrombektomie) oder dem Uberwa-
chungsprotokoll der Stroke-Unit nach Aufnahme entnommen, je nachdem welcher Wert
der Aufnahme zeitlich am nachsten war.

Die Atiologie des Infarktes wurde dem internen Qualitatssicherungs-Bogen entnom-
men oder aus Arztbriefen ermittelt. Sie wurde eingeteilt in ,Kardiale Embolie“, ,Makroan-
giopathie* und ,Andere”. Die Lokalisation des Schlaganfalls wurde nach fehlender oder
vorhandener kortikaler Beteiligung eingeteilt. Diese wurde mithilfe der neuroradiologi-
schen Befunde sowie der Bildgebung (CT oder MRT) erhoben.

Die Vorerkrankungen wurden aus Arztbriefen der Patienten ibernommen und teil-

weise aus deren Vormedikation riickgeschlossen.
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Der Glasgow Coma Scale-Wert bei Aufnahme wurde nach Untersuchungsergebnis-
sen im Arztbrief selbst berechnet oder wurde, falls vorhanden, aus dem Rettungsdienst-
protokoll bei Einlieferung tbernommen.

Der NIHSS-Wert bei Aufnahme wurde dem Bogen der internen Qualitatssicherung
Ubernommen. Alternativ wurde der NIHSS-Aufnahmewert aus dem Notaufnahmeproto-
koll oder der Patientenkurve der Stroke-Unit ermittelt.

Bei der Erhebung der Laborwerte wurden nur solche mit einbezogen, die innerhalb
von 24 Stunden nach Aufnahme des Patienten mit ischdmischem Schlaganfall bestimmt
worden waren.

Bei Patienten, die langere Zeit im Krankenhaus waren und die erst im Verlauf einen
ischamischen Schlaganfall erlitten hatten, wurden die Werte innerhalb von 24h um den
Zeitpunkt des Schlaganfalls Gbernommen.

Falls ein Differentialblutbild innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme bestimmt worden
war, wurde die Leukozytenzahl von diesem Entnahmezeitpunkt verwertet. Andernfalls
wurde der erste erhobene Leukozytenwert nach Aufnahme verwertet.

Die absolute Lymphozytenzahl (ALC) und absolute Monozytenzahl (AMC) bei Auf-
nahme wurden wie folgt berechnet:

Lymrel)

ALCin10°/1 =L x(
n / €Ugps 100

und

AMCin10°%/1 = Leugy X (—M;”,fg”),

wobei
Leugy,s = absolute Leukozytenzahl in 10%/I
Lym,..; = relative Lymphozytenzahl in %

Mon,.; = relative Monozytenzahl in %.

Die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) bei Aufnahme wurde bestimmt als

Neugps
)
Lymgps

NLR =

wobei
Neuygy,s = absolute Neutrophilenzahl in 10%/1

Lymyg,,s = absolute Lymphozytenzahl in 10°%1.
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Die Lymphozyten/Monozyten-Ratio (LMR) sowie Thrombozyten/Lymphozyten-Ra-
tio (PLR) bei Aufnahme als

Lym
LMR — y abs
Mongps
und
Thr,
PLR = —2b=,
Lymgps

wobei
Lymygy,s = absolute Lymphozytenzahl in 10/
Mong,s = absolute Monozytenzahl in 10%/I

Thr,,s = absolute Thrombozytenzahl in 10%1.

3.4 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in Microsoft Excel aufbereitet und anschlie3end fir die
statistische Analyse in pseudonymisierter Form in das Statistikprogramm SPSS fur Mac-
intosh, Version 28.0.1.1 (SPSS Inc., Chicago lllinois) eingelesen.

Die Daten wurden mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf eine Normalverteilung gepruft.
Aufgrund des durchgefihrten Shapiro-Wilk-Tests konnte die Normalverteilungshypo-
these flir alle metrischen Variablen abgelehnt werden. Sie wurden als Median und Inter-
quartilsbereich (IQR) dargestellt und mittels Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Katego-
riale Variablen wurden als absolute Haufigkeiten und Prozentsatze angegeben und mit-
hilfe des Chi-Quadrat-Tests oder des exakten Tests nach Fisher verglichen.

Risikofaktoren fur das Auftreten von EPSS wurden mittels univariabler binar logisti-
scher Regression identifiziert. Die Ergebnisse wurden als Odds Ratios (ORs) mit 95%
Konfidenzintervallen (Kls) dargestellt.

Variablen, die in der univariablen Regressionsanalyse als statistisch signifikante Pra-
diktoren identifiziert wurden, sowie Alter und Geschlecht wurden anschlieRend in die
multivariable binar logistische Regression einbezogen. Diese wurde mittels schrittweiser
Vorwartsselektion auf Basis des Wald-Tests durchgefiihrt (p-Wert < 0,05 fur den Ein-
schluss einer Variablen).

Patienten mit fehlenden Werten in einer der zu untersuchenden Variablen wurden
von der multivariablen logistischen Regression ausgeschlossen. Die Ergebnisse der
multivariablen logistischen Regression wurden als adjustierte ORs mit 95% Kls darge-
stellt.

Es wurde mithilfe einer Receiver-Operating-Characteristics (ROC)-Analyse die Fa-

higkeit der NLR bewertet, das Auftreten von EPSS vorherzusagen. Der Punkt, der das
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Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein des Studienergebnisses (Auftreten von EPSS)
besser vorhersagte, wurde als der Wert mit dem héchsten Youden-Index (Youden-Index
= Sensitivitét + Spezifitdt — 1) bestimmt.

Zur Bewertung des Verhaltnisses zwischen Alter, NIHSS und NLR wurden die Kor-
relationsanalyse nach Spearman und eine visuelle Untersuchung anhand von Streudia-
grammen verwendet.

p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Alle angegebenen p-

Werte sind zweiseitig.
4. Ergebnisse

Es wurden n,= 44 Falle (Patienten mit EPSS) und ng = 88 Kontrollen (Patienten ohne
EPSS) einbezogen.
Es wurden keine signifikanten Unterschiede der demografischen Daten oder der medi-

zinischen Vorgeschichte der Teilnehmer festgestellt (Tabelle 1).

Tabelle 1 Demografische Daten der Teilnehmer.

Falle (na= 44) Kontrollen (ng = 88) p-Wert
Geschlecht 1,00 ®
Weiblich 24 (54,5%) 48 (54,5%)
Ménnlich 20 (45,5%) 40 (45,5%)
Alter, Jahre 76 [66,25-85,75] 76,14 [66,55-85,81] 0,99
Medikation

Thrombozytenaggregationshemmer 20 (45,5%)

35 (39,8%) 0,53°

Antikoagulation 10 (22,7%) 21 (23,9%) 0,89°
Statine 16 (36,4%) 30 (34,1%) 0,8°
Klinische Vorgeschichte

Vorheriger ischamischer Schlaganfall 16 (36,4%) 27 (30,7%) 0,51°
Chronischer Alkoholmissbrauch 3 (6,8%) 4 (4,5%) 0,69 ¢
Diabetes mellitus 12 (27,3%) 18 (20,5%) 0,38°
Arterielle Hypertonie 34 (77,3%) 73 (83%) 0,43°

Die Daten werden als Median [Interquartilsabstand] fiir kontinuierliche Variablen und n (%) fir

kategoriale Variablen dargestelit.

aMann-Whitney U Test *Chi-Quadrat-Test °Exakter Test nach Fisher
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Im Vergleich zu den Kontrollen wiesen die Patienten mit EPSS schwerere Schlagan-
falle mit niedrigeren GCS und héheren NIHSS- und mRS-Werten auf (Tabelle 2). Ebenso

wiesen EPSS-Patienten eine héhere Pravalenz von Schlaganfallen mit kortikaler Betei-

ligung auf. Hinsichtlich der Art der Behandlung und der Haufigkeit hamorrhagischer

Transformation gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 2 Eigenschaften und Behandlung des Schlaganfalls.

Falle n Kontrollen n p-Wert
GCS 13[11-15] 44 15[12-15] 88 0,01*2
NIHSS 13 [4-18] 44 5.5 [2-12] 88  0,004* @
mRS 4 [2-5] 44 3 [2-5] 88 0,047+°
Atiologie 44 88 0,59°
Kardioembolie 13 (29,5%) 31 (35,2%)
Makroangiopathie 7 (15,9%) 9 (10,2%)
Andere 24 (54,5%) 48 (54,5%)
Lokalisation 42 77  0,03*°
Kortikale Beteiligung 31 (70,5%) 41 (46,6%)
Andere 11 (25%) 36 (40,9%)
Behandlung 44 88 064"
Mechanische Thrombektomie 11 (25%) 14 (15,9%)
Intravenése Thrombolyse 4 (9,1%) 11 (12,5%)
Kombiniert 4 (9,1%) 9 (10,2%)
Keine Revaskularisierung 25 (56,8%) 54 (61,4%)
Komplikationen
Hamorrhagische Transformation 9 (20,5%) 42 8 (9,1%) 72 0,14°
Tage zwischen Schlaganfall und 0 [0-1] 44 entfallt

epileptischem Friihanfall

Die Daten werden als Median [Interquartilsabstand] fiir kontinuierliche Variablen und n (%) fir

kategoriale Variablen dargestellt. 2Mann-Whitney U Test. *Chi-Quadrat-Test. * p < 0,05; ** p <

0,01.
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Bei den Laborparametern (Tabelle 3) wiesen EPSS-Patienten hohere NLR-Werte
(5,6 [3,5-9,5] vs. 4,4 [2,6-7,1]; p = 0,03) und INR-Werte (1,06 [1,0-1,2] vs. 1 [0,9-1,1]; p

= 0,03) bei Aufnahme auf.

Tabelle 3 Laborparameter bei Aufnahme.

Falle n Kontrollen n p-Wert
MAD, mmHg 110 [99-117] 44 106,67 [97-120] 88 0,82°
Leukozytenzahl, 109/ 9,05[7,33-12,43] 44 8,7 [6,825-10,4] 88 0442
Neutrophilenzahl, 109/ 6,15 [4,7-11,1] 29 6,1 [4,35-8,08] 60 0,312
Lymphozytenzahl, 109/ 1,14 [0,87-1,69] 29 1,454 [1,15-1,76] 60 0,122
Monozytenzahl, 109/ 0,67 [0,55-0,8] 28 0,67 [0,55-0,84] 60 0,78°
Thrombozytenzahl, 109/ 212 [173-289] 44 216 [187-254] 87 09°
Neutrophilen-Lymphozy- 5,6 [3,5-9,5] 29 4.4 [2,6-7,1] 60 0,03*@
ten-Ratio
Lymphozyten-Monozyten- 1,8 [1,3-2,5] 28 2[1,6-3] 60 0,12°
Ratio
Thrombozyten-Lymphozy- 157,4 [122,2-262,9] 29 148,6 [109,1-198,6] 60 0,22°
ten-Ratio
INR 1,06 [1,0-1,2] 44 1,0 [0,9-1,1] 88 0,03*2
PTT, s 23 [21-27] 44 23,5 [22-25] 88 09°
Blutzucker, mmol/l 6,58 [6,66-7,8] 44 6,5 [5,55-8,15] 88 0,83°
CRP, mg/l 33 [13-310] 44 39 [16-135] 86 0,74°
Natrium, mmol/l 140 [136-142] 44 140 [138-142] 88 0,22°

Die Daten werden als Median [Interquartilsabstand] dargestellt. 2Mann-Whitney U Test. *p < 0,05.

Weder die untersuchte Vormedikation noch die Vorgeschichte der Patienten waren

in der logistischen Regression signifikant mit dem Auftreten von EPSS assoziiert (Ta-

belle 4, Abbildung 2).
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Tabelle 4 Zusammenhang zwischen Ausgangsparametern und dem Auftreten von epilep-

tischen Friihanfillen: Demografische Daten der Teilnehmer.

Univariable Ergebnisse Multivariable Ergebnisse °
Variable Odds Ratio [KI 95%] p-Wert n Adj. Odds Ratio p-Wert
[KI 95%)] ¢

Geschlecht 132

Weiblich 1,000 [0,483, 2,068] 1,0 0,158

Ménnlich Ref. Ref. Ref.
Alter 1,000 [0,970, 1,032] 0,99 132 0,184
Medikation
Thrombozytenag- 1,262 [0,608, 2,621] 0,533 132
gregationshemmer
Antikoagulation 0,938 [0,398, 2,215] 0,885 132
Statine 1,105 [0,519, 2,353] 0,796 132
Klinische

Vorgeschichte
Vorheriger ischami- 1,291 [0,602, 2,769] 0,512 132

scher Schlaganfall

Chronischer Alko- 1,537 [0,328, 7,188] 0,585 132

holmissbrauch

Diabetes mellitus 1,458 [0,629, 3,348] 0,38 132

Arterielle Hyperto- 0,699 [0,285, 1,714] 0,434 132

nie
¢n, = 81 Patienten wurden in die multivariable logistische Regressionsanalyse einbezogen. Es
gab 28 Fille und 53 Kontrollen. 9 Korrigiert fiir Alter, Geschlecht, Neutrophilen-Lymphozyten-Ra-
tio, NIHSS, Lokalisation des Schlaganfalls.

Abkiirzungen: Ref. = Referenzkategorie. Odds Ratios gelten fiir jeden 1-Punkt-Anstieg von Alter.

Der NLR-Wert (p = 0,035), NIHSS (p = 0,016) und eine kortikale Lokalisation des
Schlaganfalls (p = 0,03) waren in der univariabel logistischen Regression signifikant mit
dem Auftreten von EPSS assoziiert (Tabelle 5 und 6, Abbildung 2). Die multivariable
logistische Regression bestatigte den unabhangigen Zusammenhang zwischen der NLR
und EPSS (adjustierte OR = 1,097, 95% Kl [1,005, 1,197]; p = 0,038) (Tabelle 6).
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Tabelle 5 Zusammenhang zwischen Ausgangsparametern und dem Auftreten von epilep-

tischen Friihanfallen:

Eigenschaften und Behandlung des Schlaganfalls.

Univariable Ergebnisse

Multivariable Ergebnisse °©

Variable Odds Ratio [KI 95%] p-Wert n Adj. Odds Ratio p-Wert
[KI 95%] ¢
Klinische Scores
GCS 0,887 [0,785, 1,002] 0,054 132
NIHSS 1,051 [1,009, 1,095] 0,016* 132 0,187
mRS 1,240 [0,977, 1,573] 0,077 132
Atiologie des 0,591 132
Schlaganfalls
Kardioembolie Ref. Ref.
Makroangiopathie 1,855 [0,569, 6,043] 0,305
Andere 1,192 [0,529, 2,686] 0,671
Lokalisation 119
Kortikale Beteili- 2,475 [1,089-5,622] 0,03* 0,785
gung
Andere Ref. Ref. Ref.
Behandlung 132
Mechanische 1,768 [0,701, 4,456] 0,227
Thrombektomie
Intravendse 0,818 [0,236, 2,831] 0,751
Thrombolyse
Kombiniert 1,250 [0,379, 4,127] 0,714
Keine Revas- Ref. Ref.
kularisierung
Komplikationen
Hamorrhagische 2,182 0,770, 6,178] 0,142 114

Transformation

¢n, = 81 Patienten wurden in die multivariable logistische Regressionsanalyse einbezogen. Es

gab 28 Fille und 53 Kontrollen. 9 Korrigiert fiir Alter, Geschlecht, Neutrophilen-Lymphozyten-Ra-

tio, NIHSS, Lokalisation des Schlaganfalls.

Abkiirzungen: Ref. = Referenzkategorie. * p < 0,05. Odds Ratios gelten fiir jeden 1-Punkt-Anstieg

von GCS, NIHSS und mRS.
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Tabelle 6 Zusammenhang zwischen Ausgangsparametern und dem Auftreten von epilep-

tischen Friihanfallen:

Laborparameter bei Aufnahme.

Univariable Ergebnisse

Multivariable Ergebnisse °©

Variable Odds Ratio [KI 95%] p-Wert n Adj. Odds Ratio p-Wert
[KI 95%)] ¢

Laborparameter

MAD, mmHg 0,992 0,969, 1,015] 0,470 132

Leukozytenzanhl, 1,034 [0,947, 1,130] 0,453 132

109/

Neutrophilenzahl, 1,092 [0,971, 1,228] 0,142 89

109/

Lymphozytenzahl, 0,420 [0,176, 1,001] 0,05 89

109/

Monozytenzahl, 1,270 [0,236, 6,846] 0,78 88

109/

Thrombozytenzahl, 1,003 [0,999, 1,008] 0,170 131

109/

Neutrophilen- 1,097 [1,007, 1,195] 0,035 89 1,097 [1,005, 1,197] 0,038*

Lymphozyten-Ratio

Lymphozyten- 0,676 [0,411, 1,111] 0,122 88

Monozyten-Ratio

Thrombozyten- 1,003 [0,999, 1,007] 0,187 89

Lymphozyten-Ratio

INR 2,205 [0,795, 6,897] 0,174 132

PTT, s 1,064 [0,994, 1,140] 0,073 132

Blutzucker, mmol/l 1,000 [0,991, 1,009] 0,999 132

CRP, mg/l 1,008 [0,998, 1,018] 0,126 130

Natrium, mmol/I 0,952 10,872, 1,040] 0,280 132

¢n, = 81 Patienten wurden in die multivariable logistische Regressionsanalyse einbezogen. Es

gab 28 Félle und 53 Kontrollen. 9 Korrigiert fiir Alter, Geschlecht, Neutrophilen-Lymphozyten-Ra-

tio, NIHSS, Lokalisation des Schlaganfalls. * p < 0,05. Odds Ratios gelten fiir jeden 1-Punkt-

Anstieg der Laborparameter.
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Abbildung 2 Grafische Darstellung von Odds Ratios der univariablen logistischen Regression

(Auszug, optisch hervorgehoben: Signifikant mit dem Auftreten von EPSS assoziierte Werte).

Der AUROC-Wert der NLR zur Vorhersage von EPSS lag bei 0,639 (95% KI [0,517,
0,761]), wobei 2,98 der beste Cut-Off-Wert fur die Vorhersage war (Abbildung 3).
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Abbildung 3 Receiver Operating Characteristic Kurve fiir die Vorhersage von akuten symptoma-

tischen Anfallen (EPSS) nach Schlaganfall. Vorhersagewerte der NLR fiir das Auftreten von EPSS. Fl&-
che unter der Kurve (AUROC) 0,639 (95% Kl [0.517, 0.761]).

Die Korrelationen zwischen allen metrischen Variablen, die in die multivariable logis-
tische Regression einbezogen wurden, waren gering (alle berechneten Korrelationsko-
effizienten rs lagen unter 0,40), was darauf hindeutet, dass Multikollinearitat in der Ana-
lyse keinen Storfaktor darstellte:

Es zeigte sich eine niedrige [68] signifikante positive Korrelation zwischen NLR und
NIHSS (rs(87) = 0,383, p < 0,001). Die Korrelationen zwischen NIHSS und Alter sowie
NLR und Alter waren nicht signifikant (rs(130) = 0,129, p = 0,14 bzw. rs(87) = 0,153, p =
0,153).
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio als Préadiktor fiir EPSS

Im Rahmen der vorliegenden Studie werden mogliche Faktoren beleuchtet, die mit
dem Auftreten von EPSS assoziiert sind und im Rahmen der klinischen Routine einfach
erhoben werden kdnnen. Einer der untersuchten Blutparameter ist die Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass die NLR (gemessen
innerhalb von 24h nach Aufnahme) von Patienten mit akutem ischamischem Schlagan-
fall und EPSS signifikant héher ist als die NLR von Patienten mit ischdmischem Schlag-
anfall ohne EPSS, und dass héhere NLR-Werte das Auftreten von EPSS in dieser
Schlaganfallpopulation vorhersagen kénnten. Eine prospektive Studie von Ebrahimian
et al. [27], die Patienten mit kortikalem ischamischem Schlaganfall untersuchte, zeigte

ebenfalls eine Assoziation der NLR mit dem Auftreten von EPSS.

5.1.2 Zusammenhang von Schlaganfallschwere und EPSS

In der aktuellen Arbeit wies die EPSS-Gruppe nicht nur eine erhdhte NLR, sondern
auch eine hohere Schlaganfallschwere (gemessen mittels NIHSS) auf. Der NIHSS-Wert
blieb hier jedoch nicht unabhangig mit dem Auftreten von EPSS assoziiert. Dieses Er-
gebnis stimmt mit denen von Smigelskyté et al. [79] und Denier et al. [25] iiberein. Die
Schwere des Schlaganfalls wurde jedoch bereits Uberwiegend als relevanter Faktor bei
der Entwicklung von EPSS aufgezeigt [3,30,74,101]. Das vorliegende Ergebnis dieser
Arbeit ist moglicherweise auf die Gruppe der Patienten zurtickzufihren, die in die multi-
variable Analyse einbezogen werden konnten (n, = 81 ohne fehlende relevante Werte
vs. urspringlich n« = 132 inkludierte Patienten). In dieser Patientenuntergruppe (n, = 81)
war der NIHSS-Wert auch in der univariablen bindren logistischen Regression nicht sig-
nifikant mit dem Auftreten von EPSS assoziiert (OR = 1,036, 95% Kl [0,987, 1,087], p =
0,151). Wenn die NLR in der Studienpopulation aus der multivariablen logistischen Re-
gressionsanalyse ausgeschlossen wurde, konnten mehr Patienten in die multivariable
Regression einbezogen werden (nx = 119), und die NIHSS blieb allein statistisch signifi-
kant (adjustierte OR = 1,046, 95 % Kl [1,004, 1,09], p = 0,03, weitere inkludierte Variab-
len: Alter p = 0,947; weibliches Geschlecht p = 0,671; kortikale Lokalisation p = 0,084).
Daher sollten die Ergebnisse der multivariablen logistischen Regression in dieser Studie

unter Berucksichtigung der veranderten StichprobengréfRe interpretiert werden.
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Die bereits von Ying et al. [95] gezeigte signifikante Korrelation zwischen NLR und
NIHSS zeigte sich hier als geringe [68] Korrelation (rs(87) = 0,383, p < 0,001), was darauf
hindeutet, dass Multikollinearitat in der Analyse keinen Storfaktor darstellte. Die NLR
scheint also ein Marker zu sein, der mit dem Schweregrad des Schlaganfalls — einem
wahrscheinlichen Risikofaktor fliir EPSS — zusammenhangt, der aber auch auf andere

Faktoren hinweist, die bei der Entwicklung von EPSS eine Rolle spielen konnten.

5.1.3 Die Rolle der Entziindungsreaktion nach ischamischem

Schlaganfall

Ein Schlaganfall kann auf unterschiedlichen Wegen eine Entziindungsreaktion aus-
I6sen, wobei Neutrophile eine entztindungsférdernde Rolle spielen (siehe Kapitel 2.2.3
Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls). Lymphozyten haben bei der Immun-
antwort eine regulierende Funktion [7]. Bei Patienten mit Epilepsie hat sich gezeigt, dass
die Lymphozytenzahl abnimmt und die Neutrophilenzahl zunimmt, was die erhéhte NLR
bei diesen Patienten erklart [48]. Das Vorherrschen von proinflammatorischen Neutro-
philen als Teil des unspezifischen Immunsystems kénnte also mdglicherweise zu einem
Ungleichgewicht und einer schlecht kontrollierten Immunantwort bei Patienten mit epi-
leptischen Anfallen fihren. Frihere Studien haben gezeigt, dass Patienten mit Epilepsie
oder Krampfanfallen in der akuten Phase eines Anfalls eine erhdhte NLR aufweisen
[9,39]. Diese Assoziation bedeutet jedoch nicht automatisch, dass ein kausaler Zusam-
menhang zwischen erhéhter NLR und dem Auftreten von epileptischen Anfallen besteht.

Es kann vermutet werden, dass die erhéhte NLR als Surrogatmarker fir eine tber-
schielRende Immunreaktion fungiert und Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall,
die eine solche Uberschiellende Immunreaktion aufweisen, eher ein EPSS entwickeln.
Es fanden sich zwischen den Gruppen keine Unterschiede bei anderen Aufnahme-Ent-
ziindungsparametern, wie z. B. dem CRP. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass die NLR
ein Biomarker ist, der einen hoheren Vorhersagewert hat als andere Parameter. Ein Vor-
teil der NLR ist, dass sie einfach und routinemafRig gemessen werden kann. Die NLR
koénnte daher in Studien verwendet werden, welche die Rolle der Kurzzeitprophylaxe von
Anfallen nach einem Schlaganfall untersuchen - ein Bereich, in dem es noch immer an

soliden Belegen mangelt [18,28].
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5.1.4 Relevanz weiterer Risikofaktoren fiir EPSS

Die in fruiheren Studien diskutierten Risikofaktoren - ein ischamischer Schlaganfall in
der Vorgeschichte [101], die Atiologie des Schlaganfalls [3,30], arterielle Hypertonie so-
wie eine vorbestehende Antikoagulation [3] - erwiesen sich in dieser Studie nicht als
Risikofaktoren flir EPSS. Dies ist wahrscheinlich auf Unterschiede in der Studienpopu-
lation und den Auswahlkriterien zurlickzufihren. Zoliner et al. [101] sowie Ferreira-
Atuesta et al. [30] untersuchten durch den multizentrischen Charakter der Arbeiten weit-
aus groRere Studienpopulationen. Bei Zodliner et al. [101] wurden jedoch einige mdgliche
Risikofaktoren wie eine kortikale Beteiligung des Schlaganfalls oder Reperfusionsthera-
pien nicht berticksichtigt. Ferreira-Atuesta et al. [30] inkludierten nur Daten von Patienten
mit ischamischem Schlaganfall in der Bildgebung, wahrend in der vorliegenden Arbeit
auch Patienten in die Auswertung einbezogen wurden, bei denen die Diagnose klinisch
gestellt wurde. Agarwal et al. [3] beleuchteten ebenfalls nur Patienten mit einem ersten
durch bildgebende Verfahren bestatigten Schlaganfall.

Die Therapiemethode des ischamischen Schlaganfalls hatte in dem untersuchten
Patientenkollektiv keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von EPSS, was mit Er-
gebnissen friherer Studien Ubereinstimmt [10,30,79]. Eine Metaanalyse von Jiang et al.
[49] fand eine Reduktion der Inzidenz von EPSS nach mechanischer Thrombektomie,
wohingegen eine Analyse von Liu et al. [58] keinen signifikanten Zusammenhang von
endovaskularer Behandlung und EPSS feststellen konnte.

Der Zeitpunkt des ersten Anfallsgeschehens lag im Median innerhalb des ersten Ta-
ges nach ischamischem Schlaganfall, was mit friheren Ergebnissen Ubereinstimmt
[3,13,40,79].

Metaanalysen von Xu et al. [92] und Acton et al. [2] zeigten, dass die Einnahme von
Statinen vor ischdmischem Schlaganfall, anders als deren spatere Einnahme, keinen
Einfluss auf das EPSS-Risiko hatte. Dies stimmt mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie Uberein: Die Einnahme von Statinen vor dem ischamischen Schlaganfall veran-
derte nicht das Risiko fur EPSS.

In dieser Arbeit blieb eine kortikale Beteiligung des Infarktes in dem multivariablen
Modell nicht als unabhangiger Risikofaktor fir EPSS bestehen, was mit dem Ergebnis
einer Studie von Ferreira-Atuesta et al. [30] Gbereinstimmt. Conrad et al. [23] und Mo-
hamed et al. [65] fanden ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang von epilepti-
schen Anfallen und ischamischem Schlaganfall, wobei hier jedoch auch Patienten mit
anderen zerebrovaskuldren Ereignissen wie intrazerebralen Hadmorrhagien eingeschlos-

sen wurden. Eine kortikale Lokalisation wurde jedoch bereits haufig als Risikofaktor fuir
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EPSS beschrieben [3,15,25,55,74]. Diese inhomogenen Ergebnisse basieren mdgli-
cherweise auf variierenden Studiengruppen, -groften und Einschlusskriterien. So konn-
ten in der aktuellen Studie nicht alle Patienten in die multivariable Auswertung einbezo-
gen werden. Daruber hinaus ist ein Einfluss unbekannter Stoérvariablen moglich. Zudem
wurde die Lokalisation des Schlaganfalls hier ausschlieBlich anhand der Bildgebung er-
fasst, wobei nicht bei allen Patienten eine aussagekraftige Bildgebung vorlag. Das Vor-
gehen zur Bestimmung der Schlaganfalls-Lokalisation ist in friiheren Studien teilweise

nicht beschrieben und schrankt daher die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zusatzlich ein.

5.2 Starken und Limitationen dieser Studie

5.2.1 Einfluss des Studiendesigns

Die Arbeit unterliegt aufgrund ihres retrospektiven Designs gewissen Einschrankun-
gen, da bei einigen Patienten nur unvollstandige Daten vorlagen. Dies ist insbesondere
bei der Interpretation der Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse zu bericksichti-
gen, bei der infolgedessen eine geringere Anzahl an Patienten in die Analyse einge-
schlossen werden konnte.

Frihere Studien von Zdllner et al. [101] und Ba et al. [10] wiesen auf einen mdglichen
Zusammenhang von Infektionen und EPSS hin. Das Vorliegen einer Infektion konnte
jedoch aufgrund des retrospektiven Designs und moglicher liickenhafter Dokumentation
in der vorliegenden Arbeit nicht zuverlassig erfasst werden, wodurch Infektionen als un-
bekannte Storvariable moglicherweise eine Rolle spielen. Diese Unbekannte kénnte je-
doch teilweise durch das Fehlen signifikanter Unterschiede bei anderen Entziindungs-
parametern wie dem CRP oder der Leukozytenzahl ausgeglichen werden.

Die in die Studie einbezogene Patientenstichprobe war recht klein, was die Genera-
lisierbarkeit der Ergebnisse einschrankt. Das Fall-Kontroll-Design ermdglichte jedoch
eine effiziente Untersuchung von Patienten mit einer verhaltnismaRig seltenen Erkran-

kung [57], um den Weg fur weitere Studien auf diesem Gebiet zu ebnen.

5.2.2 Technische und organisatorische Rahmenbedingungen

Obwohl alle Blutproben innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme bei ischa-
mischem Schlaganfall enthnommen wurden, variierte der Entnahmezeitpunkt innerhalb
dieses Zeitraums teilweise, was einen Vergleich der Laborparameter verzerren kénnte.
Zudem wurden nicht alle Parameter eines Patienten gleichzeitig bestimmt, da die Werte

teilweise aus mehreren Blutentnahmen stammten. Ferner konnte meist nur der Blutdruck
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bei Aufnahme ausgewertet werden, ein Zeitpunkt, zu dem mitunter schon praklinisch
Blutdruckmedikation verabreicht worden war, wodurch es mdglicherweis zu einer Ver-
falschung der Messwerte kam.

Zudem mussten die klinischen Scores der Patienten teilweise nachtraglich aus den
vorliegenden Untersuchungsergebnissen errechnet werden, was potenzielle Ungenau-
igkeiten mit sich bringt. Der Recall Bias durfte jedoch aufgrund des akuten Settings der

Studie wahrscheinlich vernachlassigbar sein.

5.2.3 Diagnostische Herausforderungen

Die Lokalisation des Schlaganfalls wurde ausschlieRlich anhand von bildgebenden
Verfahren ausgewertet. Sie konnte daher nicht erhoben werden, falls die Bildgebung
extern erfolgte oder die verwendete Bildmodalitat nicht aussagekraftig war. Letzteres
war beispielsweise der Fall, wenn bei Aufnahme ein natives CT durchgefihrt wurde,
welches keine Infarktfriihzeichen oder Demarkierung zeigte und keine aussagekraftige
Folgebildgebung vorlag. So konnte die Lokalisation des Schlaganfalls nicht bei allen Pa-
tienten ausgewertet werden, was die Ergebnisse hinsichtlich dieses Parameters beein-
flussen kénnte. Gleichzeitig ermdéglichte dies jedoch die Einbeziehung einer gréReren

Patientengruppe.

5.2.4 Bedeutung der epileptischen Anfallsform und der EEG-
Diagnostik

Die genaue Form des epileptischen Anfalls konnte retrospektiv meist nicht eruiert
werden. Frihere Studien zeigten, dass zwei Drittel der EPSS als fokale Anfalle auftreten
[75] und eine subtile Klinik unbemerkt bleiben kann [22]. Es ist mdglich, dass ein akuter
Status epilepticus im Vergleich zu kiirzeren Anfallen eher erkannt bzw. behandelt und
daher auch wahrscheinlicher als epileptischer Anfall dokumentiert wurde. Dies wiederum
koénnte dazu geflihrt haben, dass Patienten mit EPSS in Form eines Status epilepticus
in der Fallgruppe dieser Arbeit Uberreprasentiert sind. Sinka et al. [78] demonstrierten
jedoch, dass EPSS in Form eines akuten Status epilepticus mit einem schlechteren Out-
come als kurze EPSS assoziiert sind. Dies flhren die Autoren unter anderem auf eine
moglicherweise starkere neuronale Schadigung und eine erhdhte Infektanfalligkeit in
dieser Patientengruppe zuriick. Die NLR als Entzindungsmarker kdnnte also in dieser
Gruppe eher erhoht sein und somit durch den mdglichen Einschluss von vielen Patienten

mit Status epilepticus in die Fallgruppe zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren
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In den meisten Fallen wurde kein Enzephalogramm aufgezeichnet, wodurch das Ri-
siko besteht, dass Anfalle mit geringer Symptomatik Gibersehen wurden. Dies kénnte zu
einer Unterdiagnostizierung oder unzureichender Dokumentation epileptischer Anfélle
gefihrt haben. So wurden in einer Studie von Bentes et al. 22,7% der EPSS ausschliel3-
lich elektroenzephalografisch nachgewiesen [14]. Zudem besteht die Moglichkeit, dass
bereits vor Aufnahme ein unerkannter epileptischer Anfall im Rahmen des Schlaganfalls
auftrat, was dazu flhren konnte, dass Anfalle Ubersehen oder die erhobenen Parameter
verfalscht wurden. Auch Patienten der Kontrollgruppe kénnten demnach einen uner-
kannten epileptischen Anfall im Rahmen des Schlaganfalls erlebt haben. Dies verdeut-
licht die Wichtigkeit weiterer, prospektiv geplanter Untersuchungen zu einfachen und

verlasslichen Vorhersagemaoglichkeiten von EPSS.

5.3 Auswirkungen auf die klinische Praxis

In der Praxis werden nach einem ersten akuten Anfallsgeschehen haufig Antikonvul-
siva verabreicht, um mdglichen negativen Effekten von weiteren epileptischen Anfallen
vorzubeugen [35]. Die bisher nur unzureichende Studienlage beziiglich Patienten, die
von einer Anfallsprophylaxe profitieren konnten, sowie das unklare Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis dieser Prophylaxe verdeutlicht die Notwendigkeit einer zuverlassigen Identifizie-
rung von Patienten mit einem erhohten Risiko fur epileptische Anfalle. Hier kénnen ein-
fach zu bestimmende Biomarker wie die NLR, neben klinischen oder bildgebenden Fak-
toren, eine Rolle spielen. Patienten mit erhéhtem Risikoprofil kbnnten engmaschig tber-
wacht werden und so gegebenenfalls schneller und gezielter von einer Therapie profi-
tieren, um negative Folgen von epileptischen Anféallen zu vermeiden. So ist die Einleitung
einer gezielten Primarprophylaxe denkbar, die das Ergebnis nach ischamischem Schlag-
anfall moglicherweise verbessern konnte. Die Identifikation von Patienten mit erhhtem
Risiko fur EPSS kénnte zudem bei der schwierigen Differenzierung [16] zwischen den
Folgen von EPSS und einem erneuten ischdmischen Geschehen eine Hilfestellung bie-
ten. Altman et al. [5] argumentieren dabei, dass angemessenes Management und Be-
handlung von EPSS die Prozesse der maladaptiven Plastizitat verandern und so die
Entwicklung von PSE verzdgern oder verhindern kdnnten. Weiterhin kdnnten so zukinf-
tige Studien geplant werden, die den Nutzen einer Primar- oder Sekundarprophylaxe in
einem vorselektierten Patientenkollektiv, welches eher zu epileptischen Anfallen nach

ischamischem Schlaganfall neigt, untersuchen.
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5.4 Fazit

In den letzten Jahren rickte die Bedeutung der NLR, die als zuverlassiger Biomarker
fur Entzindungen angesehen wird, zunehmend in den Fokus. Sie ist leicht zu bestimmen
und erfordert keine zusatzlichen invasiven MaRnahmen. Diese Studie liefert erste Hin-
weise fur eine Rolle der NLR bei der Vorhersage des Auftretens von EPSS nach einem
ischamischen Schlaganfall. Angesichts der derzeit unzureichenden Datenlage zu EPSS
ist ein einfaches Verfahren zur Identifikation von Risikopatienten essenziell. Biomarker
wie die NLR unterstiitzen méglicherweise dabei, eine frilhzeitige, engmaschige Uberwa-
chung dieser Risikopatienten zu veranlassen. Dies konnte nicht nur die Erforschung der
Pathologie und ihrer Risikofaktoren vorantreiben, sondern auch neue Ansatze fur ge-
zielte Anfallsprophylaxe sowie Therapie aufzeigen und somit zur Minimierung maoglicher
Folgen von EPSS beitragen. Zukinftige prospektive, multizentrische Studien sind erfor-
derlich, um das prognostische Potenzial der NLR fiir das Auftreten von EPSS und nach-

folgender Epilepsie nach einem Schlaganfall weiter zu untersuchen.
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7. Anhang
7.1 Appendix 1: GCS

Kategorie Parameter Punkte
Augendffnen Spontan 4
auf Aufforderung 3
auf Schmerzreiz 2
keine 1
Verbale Reaktion Orientiert 5
Verwirrt 4
Inadaquat 3
Unverstandlich 2
Keine 1
Motorische Reaktion Gezielt auf Aufforderung 6
Gezielt auf Schmerzreiz 5
Ungezielt aus Schmerzreiz | 4
Beugemechanismen 3
Streckmechanismen 2
Keine 1

Nach: Secchi 2019 ,Checkliste Notfallmedizin® [77].
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7.2

Appendix 2: NIHSS

Klinischer Befund | Punkte
0 1 2 3 4
1a | Bewusstseins- Wach Somnolent | Soporés komatds -
grad
1b | Orientierungsfra- | 2 richtig | 1 richtig 0 richtig - -
gen: Alter des Pa-
tienten? Aktueller
Monat?
1c | Befolgen von Auf- | 2 richtig | 1 richtig 0 richtig - -
forderungen: Au-
gen und nicht
paretische Hand
offnen
und schlieen
2 | Blickparese Keine Partielle Komplette - -
3 | Gesichtsfeld Normal partielle komplette bilaterale | -
Hemi- Hemianop- | Hemi-
anopsie sie anopsie/
Blindheit
4 | Gesichtslahmung | Keine Gering Komplette Vollstan- -
untere Ge- | dig (kom-
sichtshalfte | plette
obere
und untere
Gesichts-
halfte)
5a | Motorik:  Linker | Kein Ab- | Absinken, | Absinken Keine Keine
Arm sinken ohne auf Unter- | Uberwin- | Bewe-
in10 s Unterlage | lage dung gung
zu der
berthren Schwer-
kraft
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5b | Motorik: Rechter | Kein Ab- | Absinken, | Absinken Keine Keine
Arm sinken ohne auf Unter- | Uberwin- | Bewe-
in10 s Unterlage | lage dung gung
zZu der
berlhren Schwer-
kraft
6a | Motorik:  Linkes | Kein Ab- | Absinken, | Absinken Keine Keine
Bein sinken ohne auf  Unter- | Uberwin- Bewe-
in5s Unterlage | lage dung gung
zZu der
berlhren Schwer-
kraft
6b | Motorik: Rechtes | Kein Ab- | Absinken, | Absinken Keine Keine
Bein sinken ohne auf Unter- | Uberwin- Bewe-
in5s Unterlage | lage dung gung
zZu der
berlhren Schwer-
kraft
7 | Extremitaten- Keine 1 Extremi- | 2 Extremita- | - -
ataxie tat betrof- | ten betrof-
fen fen
8 | Sensibilitat Normal Partielle Schwerer - -
Verminde- | oder kom-
rung pletter Ver-
lust
9 | Sprache Normal MaRige Schwere Globale -
Aphasie, Aphasie, Aphasie,
Kommuni- | Kommuni- stumm
kation kation un-
moglich moglich
10 | Dysarthrie Keine Sprache Sprache un- | - -
verwa- verstandlich
schen, oder Patient
aber ver- | stumm
standlich
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11

Neglect, Unauf-

merksamkeit

Keine

In 1 Moda- | In>1 Moda- | - R
litat litat

Nach: Mattle (2021) ,Kurzlehrbuch Neurologie® [63].

7.3 Appendix 3: mRS

Punkte Outcome

0 Keine Symptome

1 Trotz Symptomen keine wesentliche Be-
hinderung; kann alle Pflichten und
Aktivitaten ausfiuhren

2 Leichte Behinderung; kann nicht mehr
alle friheren Aktivitdten ausfuhren, aber
die eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe
erledigen

3 MaRige Behinderung; braucht etwas
Hilfe, kann aber ohne Hilfe gehen

4 MaRig schwere Behinderung; kann nicht
ohne Hilfe gehen und braucht Hilfe bei
der Korperpflege

5 Schwere Behinderung; bettlagerig, inkon-
tinent, braucht standig pflegerische
Hilfe und Uberwachung

6 Tod

Nach: Grehl 2021 ,,Checkliste Neurologie* [38].
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