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1 Zusammenfassung 

1.1 Deutsche Zusammenfassung 

1.1.1 Einleitung 

Die rekanalisierende Schlaganfalltherapie in Form von intravenöser Thrombolyse und endovaskulärer 

Schlaganfalltherapie stellt den bedeutendsten kurativen Interventionsansatz in der Behandlung des is-

chämischen Schlaganfalls dar. Insbesondere die systemische Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) konnte 

in den letzten Jahren wiederholt mit neurotoxischem und epileptogenen Potential in Verbindung ge-

bracht werden. Ihre Rolle in der Entwicklung von Post-Stroke-Krampfanfällen (PSS) und -Epilepsie 

(PSE) in-vivo bleibt jedoch umstritten. Ziel der Arbeit stellt die weiterführende Untersuchung der reka-

nalisierenden Therapien und anderer patienten- und schlaganfallbezogener Einflussgrößen als Risiko-

faktor für die Entstehung von frühen Post-Stroke-Krampfanfällen innerhalb der ersten 7 Tage nach is-

chämischem Schlaganfall dar. Weiterhin soll eine nähere klinische Charakterisierung des betroffenen 

Patientenkollektivs durchgeführt werden. 

1.1.2 Material und Methode 

Wir führten ein systematisches Review bezüglich des Zusammenhangs zwischen der rekanalisierenden 

Schlaganfalltherapie und dem Auftreten von Post-Stroke-Krampfanfällen, sowie deren Einfluss auf 

Morbidität und Mortalität, durch. Die Database Medline (über Pubmed) wurde von Beginn bis April 

2017 durchsucht. 13 Studien konnten insgesamt in das Review aufgenommen werden. Weiterhin führten 

wir eine retrospektiv konzipierte Fall-Kontroll-Studie durch. Hierfür identifizierten wir retrospektiv alle 

Patienten, welche zwischen 2010 und 2016 an der Stroke-Unit des Universitätsklinikums des Saarlandes 

einen Krampfanfall innerhalb von 7 Tagen nach akutem Schlaganfall erlitten haben und matchten diese 

nach Alter und Geschlecht. 79 Fälle und 158 Kontrollen konnten in die Studie eingeschlossen und hin-

sichtlich Therapieinterventionen, schlaganfall-, sowie patientenbezogenen Parametern, Gruppenverglei-

chen, einer univariaten logistischen Regressionsanalyse, sowie einer multivariaten Analyse mit Vor-

wärts- und Rückwärtsselektion unterzogen werden. Eine Stichprobe von 32 Patienten, welche frühe 

Post-Stroke-Krampfanfälle nach rekanalisierender Therapieintervention entwickelten, wurden zusätz-

lich deskriptiv klinisch charakterisiert. Patienten mit transitorischer ischämischer Attacke (TIA), vorbe-

kannter Epilepsie, primärem hämorrhagischem Ereignis, sowie intrakranieller Raumforderung oder in-

flammatorischem Geschehen wurden ausgeschlossen.  
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1.1.3 Ergebnis 

Die Studien, welche in das systematische Review aufgenommen werden konnten, zeigten starke Inho-

mogenitäten hinsichtlich Studiendesign, Follow-Up, Begriffsdefinitionen und Ergebnis. Nur eine retro-

spektive Studie konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen systemischer Thrombolyse und 

Post-Stroke-Krampfanfall ermitteln. Keine Studie untersuchte spezifisch den Einfluss der endovaskulä-

ren Schlaganfalltherapie. Als gut untersuchte Risikofaktoren zeigten sich die kortikale Beteiligung (5), 

der Schweregrad des Schlaganfalls (5) und die hämorrhagische Transformation (2). Alle Studien, wel-

che den entsprechenden Zusammenhang untersuchten, konnten einen signifikanten Zusammenhang 

zwischen Post-Stroke-Krampfanfällen und schlechterem funktionalen Outcome beobachten. 3 von 4 

Studien fanden eine signifikante Assoziation zu einer erhöhten Mortalität. Es konnten 32 Patienten mit 

frühem Post-Stroke-Krampfanfall nach Thrombolyse und/oder endovaskulärer Schlaganfallbehandlung 

identifiziert werden (mittleres Alter 75 Jahre, 56,3% männlich). 25 erhielten eine intravenöse Throm-

bolyse, 7 eine intraarterielle Thrombolyse und 16 eine mechanische Thrombektomie. Die meisten Pati-

enten hatten keine Vorgeschichte eines Schlaganfalls (56,3%), einer Alkoholabhängigkeit (93,8%), ei-

nes Diabetes (59,4%) und nahmen nicht regelmäßig Statine (59,4%), oder Antikoagulantien (90,6%) 

ein. Die Hälfte nahm Thrombozytenaggregationshemmer. 71,9% der Schlaganfälle wies eine kortikale 

Beteiligung auf. Der mediane NIHSS-Score bei Aufnahme betrug 12, der mediane Punktewert auf der 

modifizierten Rankin-Skala 4. Als häufigste Anfallsform zeigten sich einfach fokale Anfälle ohne se-

kundäre Generalisierung (43,8%), gefolgt von generalisiert tonisch-klonischen Anfällen (40,6%). 50% 

der Krampfanfälle wurden bereits am ersten Tag nach zerebrovaskulärem Ereignis beobachtet. In der 

Fall-Kontroll-Studie zeigten sich die systemische Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA), die Infarktlokali-

sation, der Schlaganfallschweregrad auf NIHSS- und Rankin-Skala, sowie der Blutzuckerwert bei Auf-

nahme in der univariaten Analyse signifikant mit dem Auftreten von frühen Post-Stroke-Krampfanfällen 

assoziiert. Nach multivariater Analyse mit Vorwärts- und Rückwärtsselektion verblieben noch die in-

travenöse Thrombolyse mit rt-PA (OR 2.26; 95% CI 1.16-4.43) und die kortikale Schlaganfalllokalisa-

tion (OR 2.49; 95% CI 1.35- 4.59; p = 0.003) als signifikante, unabhängige Risikofaktoren im Modell. 

1.1.4 Schlussfolgerung 

Frühe Post-Stroke Krampfanfälle sind typischerweise einfach fokal oder generalisiert tonisch-klonisch, 

treten meist bereits in den ersten 24-72 Stunden nach Schlaganfall auf und haben einen negativen Ein-

fluss auf Morbidität und Mortalität. Kortikale Beteiligung und intravenöse Thrombolyse sind unabhän-

gige Risikofaktoren für ihre Entwicklung. Ihr Einfluss kann nicht durch Alter, Geschlecht, Schlagan-

fallschweregrad, -Ätiologie, hämorrhagischer Transformation, Vorerkrankungen, Laborparameter bei 

Aufnahme oder die vorbestehende Sekundärprophylaxe erklärt werden. Diese Ergebnisse sind konkor-

dant mit denen bisheriger retrospektiver Studien mit kleinerer Fallzahl und anderem Studienaufbau, ste-

hen jedoch in Diskrepanz zu einigen prospektiven Studien und Meta-Analysen. Reperfusion durch 
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endovaskuläre Schlaganfalltherapie zeigte sich nicht signifikant mit dem Auftreten von frühen Post-

Stroke-Krampfanfällen assoziiert. Es bedarf weiterführender randomisierter, prospektiver Studien mit 

neurophysiologischem Monitoring um die Frage nach dem Einfluss der rekanalisierenden Schlaganfall-

therapie in der Entstehung von Post-Stroke-Krampfanfällen abschließend bewerten zu können. 

 

1.2 Abstract 

1.2.1 Background 

Over the last few years, there has been a growing body of evidence that thrombolysis with rt-PA and 

mechanic thrombectomy might have neurotoxic and epileptogenic potential. Nevertheless, the role of 

reperfusion therapies in the development of post-stroke seizure (PSS) and post-stroke epilepsy (PSE) is 

still uncertain. The aim of our study was to investigate reperfusion therapies, stroke characteristics, and 

patients' characteristics on admission as risk factors for early post-stroke seizures in the first 7 days after 

acute ischemic stroke. 

1.2.2 Methods 

First, we performed a systematic review to evaluate the association between intravenous thrombolysis 

and the occurrence of post-stroke seizures, find other risk factors for post-stroke seizures (PSS), and 

determine the impact they have on clinical outcome and mortality. We searched the database MEDLINE 

(through Pubmed) from inception to April 18, 2017. A total of thirteen studies were included in the 

review. Furthermore, we undertook a retrospective case-control study at a single stroke center. We iden-

tified all patients with seizures occurring the first 7 days after acute ischemic stroke and matched them 

for age and gender. We included 79 cases and 158 controls and undertook a multivariate logistic regres-

sion regarding therapy, stroke characteristics, and patient characteristics on admission. Additionally, we 

performed descriptive statistics for 32 patients who suffered acute seizures following thrombolysis 

and/or mechanical thrombectomy. Patients with TIA, known epilepsy, primary hemorrhagic insult, in-

tracranial tumor, or inflammation were excluded from the study. 

1.2.3 Results 

The studies included in the systematic review differed strongly regarding results, definitions, follow-up 

and study design. Only one retrospective study found a significant association between intravenous 

thrombolysis and the occurrence of PSS - no study investigated specifically the influence of mechanical 

thrombectomy. Variables most frequently associated with PSS were cortical involvement (5), stroke 

severity (5), and hemorrhagic transformation (2). All studies regarding the issue found a significant 

association between post-stroke seizures and poor functional outcomes. 3 out of 4 studies showed a 
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significant association between post-stroke seizures and increased mortality. We identified and explored 

the characteristics of 32 patients with seizures following treatment with thrombolysis and/or throm-

bectomy after acute ischemic stroke (mean age 75 years, 56% male). 25 patients were treated with in-

travenous and 7 with intraarterial thrombolysis, whereas 16 underwent mechanical thrombectomy. Most 

patients did not have a prior history of stroke (56.3%), alcoholism (93.8%) or diabetes (59.4%), did not 

take statins (59.4%), anticoagulants (90.6%) or had a diagnosis of hypertension (93.8%). Half of them 

(50%) was treated with antiplatelet agents. 71.9% of the strokes showed a cortical involvement. Median 

NIHSS- and modified Rankin Scale on admission were 12 and 4. A hemorrhagic transformation oc-

curred in 21.9% of the cases. The most frequent subtype was focal-onset aware seizure (not secondarily 

generalized) (43,8%), followed by primarily generalized seizure (40,6%). 50% of the seizures occurred 

within the first 24 hours after cerebrovascular incident. In univariate analysis, blood sugar levels on 

admission, stroke localisation, NIHSS-, modified Rankin Scale, and intravenous thrombolysis with rt-

PA were statistically associated with early PSS. Multivariate logistic regression after forward and back-

ward variable selection identified cortical involvement (OR 2.49; 95% CI 1.35 to 4.59; p= 0.003) and 

intravenous thrombolysis (OR 2.26; 95% CI 1.16 to 4.43) as being independently associated with the 

occurrence of early PSS. 

1.2.4 Conclusions 

Early PSS are typically focal-onset aware or primarily generalized seizures, occur within 24 to 72 hours 

after cerebrovascular incident, and have a significant impact on poor functional outcome and increased 

mortality. Cortical involvement and intravenous thrombolysis are independent risk factors for their de-

velopment. This association is not explained by age or gender, concomitant drugs, diabetes, alcoholism, 

sodium and cholesterol levels, blood pressure on admission, stroke etiology, stroke severity, hemor-

rhagic transformation, or hemorrhage following i.v. thrombolysis. Reperfusion due to mechanical 

thrombectomy is not significantly associated with the occurrence of early PSS. Our results are consistent 

with those of previous retrospective studies with different study methods, conducted in smaller popula-

tions, but differ from those of prospective studies and one meta-analysis. Further studies with a prospec-

tive and randomized-controlled design are required to fully evaluate the association between reperfusion 

therapies and early PSS. 
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2 Einleitung 

2.1 Einführung 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen und hierunter ischämische Schlaganfälle gehören zu den häufigsten To-

desursachen weltweit (PRENDES et al., 2024). Mit verbesserter Schlaganfalltherapie sinkt zunehmend 

deren Mortalität (RÜCKER et al., 2018). Damit einhergehend kommt es jedoch zur deutlichen Zunahme 

von Patienten, die mit den teils schweren chronischen Folgeerscheinungen und Beeinträchtigungen le-

ben müssen. Betroffene Patienten erleiden häufig ausgeprägte gesundheitliche Folgeerscheinungen wie 

motorische Einschränkungen, kognitive Defizite, Sprachstörungen und emotionale Probleme wie De-

pressionen mit deutlichen Auswirkungen auf die Lebensqualität.  Ca. 2,5 % der deutschen Bevölkerung 

hat bereits einen Schlaganfall erlitten und er stellt eine der häufigsten Ursachen für Behinderung im 

Erwachsenenalter dar (ROBERT-KOCH-INSTITUT, 2015). Eine der bedeutenden Komplikationen in 

der akuten und postakuten Behandlungsphase nach ischämischem Schlaganfall stellen Post-Stroke-

Krampfanfälle („Post-Stroke-Seizure (PSS)) dar.  Schlaganfälle sind für ca. 30-50% der Epilepsien bei 

älteren Menschen verantwortlich, diese wird dann auch als Post-Stroke Epilepsie (PSE) bezeichnet 

(ZHAO et al., 2018). Die negativen Auswirkungen von PSS auf die Betroffenen sind weitreichend und 

können sowohl zu akuten Schädigungen führen, Krankenhausaufenthalte verlängern, als auch den lang-

fristigen Outcome mit Morbidität und Mortalität negativ beeinflussen (COUILLARD et al., 2012; TAN 

et al., 2012). Weiterhin gibt es Hinweise, dass auch frühe akut-symptomatische Krampfanfälle das Ri-

siko für die Entwicklung einer Epilepsie und für negative psychosoziale Langzeitbeeinträchtigungen 

mit Verschlechterung der Lebensqualität erhöhen (WINTER et al., 2018).  

Den größten Stellenwert in der Akuttherapie des ischämischen Schlaganfalls haben die rekanalisieren-

den Therapieinterventionen in Form von systemischer Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) und endovas-

kulärer Therapie (mechanische Thrombektomie und intraarterielle Thrombolyse). Sie kommen standar-

disiert zur Anwendung und sind fest in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) 

verankert (RINGLEB P., 2022). Über die letzten Jahre zeigten sich sowohl in tierexperimentellen als 

auch in Fall-Kontroll-Studien wiederholt Hinweise darauf, dass die rekanalisierende Therapie, insbe-

sondere die Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA), mit dem vermehrten Auftreten von schlaganfallassozi-

ierten Krampfanfällen in Verbindung gebracht werden kann (TAN et al., 2012; ALVAREZ et al., 2013; 

NAYLOR et al., 2018). Andere Studien konnten diesen Zusammenhang jedoch nicht bestätigen 

(LEKOUBOU et al., 2017). Trotz der hohen Inzidenz und des Ausmaßes der potenziell negativen Aus-

wirkungen von Post-Stroke Krampfanfällen, wird diese Komplikation häufig vernachlässigt, die wahre 

Inzidenz vermutlich unterschätzt und zugrundeliegende Risiko- und Einflussfaktoren sind bislang wei-

terhin unzureichend charakterisiert und erforscht (BENTES et al., 2017a; NANDAN et al., 2023). Die 
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bisherigen Studien zu Inzidenz, Risikofaktoren und klinischem Outcome der schlaganfallassoziierten 

Krampfanfälle, sowie die Rolle der rekanalisierenden Therapien an ihrer Genese variieren stark in ihren 

Ergebnissen. Dies liegt vermutlich an unterschiedlichen Studiensettings, inhomogener Definition von 

Diagnosekriterien, Einteilung und Terminologie, sowie verschiedensten Ein- und Ausschlusskriterien 

bei der Auswahl der Patientenkollektive. Diese Inhomogenitäten erschweren einen Vergleich der Ein-

zelstudien und vermindern die Aussagekraft von durchgeführten systematischen Reviews und Meta-

Analysen (CAMILO, GOLDSTEIN, 2004; LEKOUBOU et al., 2017; NANDAN et al., 2023). 

Meine Dissertation soll hier zur weiterführenden Klärung dieser Fragestellungen hinsichtlich der Kom-

plikation früher Post-Stroke-Krampfanfälle beitragen. Hierfür soll zunächst die bisherige Studienlage 

zum Einfluss der rekanalisierenden Therapien auf die Inzidenz von Post-Stroke-Krampfanfällen in Form 

eines systematischen Reviews zusammengefasst und weitergehend der Zusammenhang zwischen der 

rekanalisierenden Schlaganfalltherapie und dem Auftreten von frühen PSS in Form einer retrospektiv 

konzipierten Fall-Kontroll-Studie mit größerer Fallzahl und alternativem Studiendesign untersucht wer-

den. Weiterhin soll die Patientenstichprobe, die nach rekanalisierenden Therapien frühe Krampfanfälle 

entwickelt hat, klinisch näher charakterisiert werden, um ein besseres Verständnis über die betroffene 

Risikogruppe zu gewinnen und in Zukunft eine optimierte Überwachung zu ermöglichen, sowie die 

Konzeption von weiterführenden Studien zu vereinfachen. 
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2.2 Der Post-Stroke-Krampfanfall (Post-Stroke Seizure/PSS) 

2.2.1 Definition 

Definition Krampfanfall 

Die „International League Against Epilepsy“ (ILAE) definiert einen Krampfanfall als „ein vorüberge-

hendes Auftreten von Anzeichen und/oder Symptomen aufgrund einer abnormalen, übermäßigen oder 

synchronen neuronalen Aktivität im Gehirn“ (FISHER et al., 2005). Es wird unterschieden zwischen 

akut-symptomatischen bzw. provozierten Anfällen und nicht-provozierten Anfällen. Als akut-sympto-

matische Anfälle bezeichnet man Anfälle, die im klaren zeitlichen Zusammenhang zu einer Gehirnschä-

digung durch z.B. Trauma, Ischämie, Blutung, Elektrolytverschiebungen, ausgeprägtem Schlafmangel 

oder anderen metabolisch-toxischen-Ursachen auftreten. Davon abzugrenzen sind nicht-provozierte 

oder epileptische Anfälle, die nicht in zeitlichem Zusammenhang mit entsprechenden Faktoren auftreten 

(HAUSER, BEGHI, 2008; SERLES, 2021).  

Definition Epilepsie 

Nach Definition der ILAE liegt eine Epilepsie vor, bei „wiederholtem Auftreten von nicht-provozierten 

Anfällen mit einem Abstand von mindestens 24 Stunden, bei Kombination eines unprovozierten Anfalls 

und eines Risikos von 60% innerhalb der nächsten 10 Jahren erneut einen Anfall zu erleiden oder bei 

Diagnosestellung eines speziellen Epilepsie-Syndroms“ (FISHER et al., 2014). 

Definition Post-Stroke-Krampfanfall 

Als Post-Stroke-Krampfanfall bezeichnet man jene Krampfanfälle, die im zeitlichen Verlauf nach einem 

ischämischen oder hämorrhagischen Schlaganfall auftreten. Dies können akut-symptomatische Krampf-

anfälle in direktem zeitlichen Zusammenhang (erste 7 Tage) oder unprovozierte Anfälle und Epilepsie 

in späterem zeitlichen Zusammenhang sein (>7 Tage) (SERLES, 2021).  
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2.2.2 Einteilung  

Einteilung nach Zeitpunkt des Auftretens 

Häufig werden schlaganfallassoziierte Krampfanfälle nach dem Zeitpunkt ihres Auftretens weiter klas-

sifiziert und definiert. Obwohl die Definition des jeweiligen Cut-Off Punktes in der Literatur stark va-

riiert, ist eine Unterteilung in folgende Gruppen gängig: 

1) Early-Onset Seizure/akuter Post-Stroke Krampfanfall  

Erstmalige Krampfanfälle bis 241 Stunden (SHINTON et al., 1988), 48 Stunden (ARBOIX et 

al., 1997), 7 Tagen (SO et al., 1996b; ALVAREZ et al., 2013; ROIVAINEN et al., 2013) oder 

14 Tagen nach Schlaganfall (DE REUCK, VAN MAELE, 2010; KELLER et al., 2015; 

BRYNDZIAR et al., 2016). 

2) Late-Onset Seizure/später Post-Stroke Krampfanfall 

Erstmalige Krampfanfälle nach dem jeweiligen Cut-Off-Punkt von 24 Stunden, 7 oder 14 Ta-

gen. 

3) Schlaganfallassoziierte Epilepsie 

Erfüllen der ILAE-Definitionskriterien einer Epilepsie in zeitlichem Zusammenhang zu einem 

Schlaganfall (SO et al., 1996b; SERLES, 2021). 

  

 

1 Krampfanfälle innerhalb der ersten 24 Stunden werden von einigen Autoren auch als Immediatanfälle bezeichnet. 
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Einteilung nach Art des Krampfanfalls 

Weiterhin kann man die Post-Stroke Krampfanfälle nach Art, Verlauf und Ausbreitungsmuster des 

Krampfanfalls an sich unterteilen. Erstmalig kam es in den 1960er Jahren durch Henry Gastaut und 

Kollegen zu konzeptionellen Bestrebungen und Vorschlägen hinsichtlich einer systematischen Klassi-

fikation von Krampfanfällen (GASTAUT, 1969). 1985 wurde dann erstmals die „ILAE-Klassifizierung 

von Epilepsien und epileptischen Syndromen“ durch die ILAE veröffentlicht, 1989 überarbeitet und 

ratifiziert. Diese basierte auf der Beschreibung und Ableitung von Video-EEGs und klassifizierte die 

Anfallsformen ausgehend von den klinischen Merkmalen und der Lokalisierung im Gehirn. Hier wurde 

v.a. unterschieden zwischen „fokalen oder partiellen Anfällen“ (einfach oder komplex), „generalisierten 

Anfällen“ (Tonisch-klonisch, Absencen, Myoklonische Anfälle oder Atonische Anfälle), sowie „Nicht 

näher bezeichneten Anfällen“ (Commission on Classification and Terminology of the International 

League Against Epilepsy 1989). So stellte sie die weltweit führende Klassifikation von epileptischen 

Krampfanfällen bis 2017 dar (SCHEFFER et al., 2017). Abbildung 1 zeigt eine schematische Übersicht 

über die Basisanfallsklassifikation der ILAE von 1989. 

 

Abbildung 1: Anfallsklassifikation nach alter ILAE-Klassifikation nach (Commission on Classification and 

Terminology of the International League Against Epilepsy 1989) 

 

Nach zunehmenden Rekonzeptionalisierungen zwischen 2005 und 2009 und einem Reorganisationsvor-

schlag von 2010 erschienen 2017 und 2018 Positionspapiere der ILAE zur neuen operationalen Klassi-

fikation von Krampfanfällen und Epilepsie (BERG et al., 2010). Hier wurden die Anfälle nicht-hierar-

chisch unterteilt nach Beginn (Fokal/Generalisiert/Unbekannt), nach beobachtbarer Symptomatik (Mo-

torisch vs. nicht motorisch (Absence), Bewusstseinsgrad (bewusst/nicht bewusst erlebt) sowie nach Ver-

lauf (fokal zu bilateral tonisch-klonisch) (FISHER et al., 2018).  
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Als fokalen Beginn bezeichnet man hier solche Krampfanfälle, die in einer Gehirnhemisphäre beginnen, 

als generalisierten Beginn Krampfanfälle, die in den Netzwerkstrukturen beider Gehirnhemisphären be-

ginnen. Abbildung 2 zeigt eine schematische Übersicht der Basisversion der ILAE-Anfallsklassifikation 

von 2017. 

 

 

Abbildung 2: Basisversion der ILAE-Anfallsklassifikation von 2017 nach (FISHER et al., 2018)  

 

Angaben über die Häufigkeitsverteilung der verschiedenen Krampfanfallsformen nach Schlaganfall va-

riieren in der Literatur. Da kausal fokale Läsionen zu Grunde liegen wäre theoretisch auch davon aus-

zugehen, dass fokale Krampfanfälle als dominierender Subtyp vorliegen (SILVERMAN et al., 2002). 

Verschiedene klinische Studien stützen diese Überlegungen und kamen zu dem Ergebnis, dass schlag-

anfallassoziierte Krampfanfälle am häufigsten mit fokalem Beginn zu klassifizieren sind, späte Krampf-

anfälle häufig einhergehend mit einem Verlaufsmuster von fokal zu bilateral tonisch-klonisch (GUPTA 

et al., 1988). Andere Studien konnten jedoch auch primär generalisiert tonisch-klonische Anfälle als 

häufigsten Subtyp identifizieren (ALVAREZ et al., 2013). 
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2.2.3 Epidemiologie 

Inzidenz und Risiko 

Auch Angaben über Häufigkeit und Risiko der Komplikation schlaganfallassoziierter Krampfanfälle in 

der bisherigen Literatur variieren stark. Abhängig von Studientyp, dem eingeschlossenen Patientenkol-

lektiv, dem Einsatz eines standardisierten neurophysiologischen Monitorings und der Länge des Be-

obachtungszeitraumes, wird die Inzidenz des Auftretens von PSS zwischen 1,2 und 25,2% angegeben 

(SO et al., 1996b; BLADIN et al., 2000; SZAFLARSKI et al., 2008; DE REUCK, VAN MAELE, 2010; 

BEGHI et al., 2011; ALVAREZ et al., 2013; ROIVAINEN et al., 2013; BENTES et al., 2017c)2.  

Eine große Meta-Analyse mit Einschluss von 102.000 Patienten von Zou und Kollegen zeigte eine In-

zidenz von 6,93 % (ZOU et al., 2015). Auch die Inzidenz von frühen PSS wurde in großen prospektiven 

oder Bevölkerungsbasierten Studien zwischen 6 und 6,3% beziffert (SO et al., 1996b; BEGHI et al., 

2011).  Die Ergebnisse von prospektiven Studien mit systematisierter neurophysiologischer Untersu-

chung zeigten jedoch, dass über 1/5 der schlaganfallassoziierten Krampfanfälle nur im EEG zu erkennen 

und zu diagnostizieren waren. Dies lässt die Vermutung zu, dass die wahre Inzidenz von Post-Stroke 

Krampfanfällen und nicht-konvulsivem Status epilepticus nach Schlaganfall bisher sogar noch unter-

schätzt sein könnte (CARRERA et al., 2006; BENTES et al., 2017a).  

Die Inzidenz von späten PSS wurde in großen bevölkerungsbasierten Studien mit langem Follow-Up 

Zeitraum zwischen 4,2% (BRYNDZIAR et al., 2016) und 7,4% (SO et al., 1996b) nach 5 Jahren be-

schrieben. Das relative Risiko einen einmaligen Krampfanfall nach Schlaganfall zu erleiden, liegt ca. 

sechsfach höher als das der Normalbevölkerung. (SO et al., 1996b). 

Die Inzidenz für schlaganfallassoziierte Epilepsie wird in der Literatur zwischen 2,5% (BLADIN et al., 

2000) und 3,4% (SO et al., 1996b) angegeben (KAMMERSGAARD, OLSEN, 2005). Die Dauer des 

erhöhten Risikos für Schlaganfall und/oder Epilepsie wird zwischen 3 (SO et al., 1996b) und 10 Jahren 

(ROIVAINEN et al., 2013) geschätzt. Es wird davon ausgegangen, dass mehr als ein Drittel der neu 

diagnostizierten Epilepsien ab dem 60. Lebensjahr ätiologisch auf einen Schlaganfall zurückzuführen 

sind (SERLES, 2021).  

  

 

2 Alvarez et al. 1,2%; Szaflarski et al. 3,1%, Arboix et al. 2,4%; Roivainen et al. 3,5%; So et al. 6%, Beghi et al. 

6,3%; Bladin et al. 8,9%; Bentes et al. 25,2%; De Reuck & Van Maele 23,5%  
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Geschlecht 

Die Rolle der Geschlechterverteilung ist noch nicht abschließend geklärt. Obwohl viele Studien und 

eine große Meta-Analyse keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede im Risikoprofil er-

kennen konnten (KELLER et al., 2015; MOHAMED, KISSANI, 2015; LEKOUBOU et al., 2017), ka-

men zum Beispiel Roivainen und Kollegen zu dem Ergebnis, dass das männliche Geschlecht ein signi-

fikant höheres Risiko für späte Krampfanfälle aufweist (ROIVAINEN et al., 2013). Auch die Studie 

von Creutzfeld et al. konnte männliches Geschlecht als einen unabhängigen Risikofaktor für Krampf-

anfälle identifizieren (CREUTZFELDT et al., 2014). 

Alter 

Roivainen et al. untersuchten 2013 in einer Kohortenstudie zum ersten Mal Inzidenz und Risikofaktoren 

für schlaganfallassoziierte Krampfanfälle und Epilepsie spezifisch bei jungen Patienten (18-49 Jahre). 

Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Krampfanfälle in jungen Patientenkollektiven sich weder in der 

Häufigkeit ihres Auftretens noch in ihren Risikofaktoren von dem älterer Patientenkollektive unterschei-

den (ROIVAINEN et al., 2013). Zu einem ähnlichen Ergebnis kam die bevölkerungsbasierte Studie von 

So et al. und die prospektive multizentrische Studie von Beghi et al. (SO et al., 1996b; BEGHI et al., 

2011). Dem entgegen stehen die Ergebnisse einiger prospektiver und bevölkerungsbasierter Studien, die 

junges Alter mit einer erhöhten Inzidenz an PSS und PSE in Verbindung bringen konnten. 

(KAMMERSGAARD, OLSEN, 2005; SZAFLARSKI et al., 2008). Auch die Meta-Analyse von 

Nandan und Kollegen zeigte eine signifikant höhere Inzidenz von PSS und PSE bei Patienten unter 18 

Jahren im Vergleich zu Erwachsenen (NANDAN et al., 2023).  

Ethnische Herkunft 

Bisherige Studien geben keinen Grund zur Annahme, dass die ethnische Herkunft eine signifikante Ein-

flussgröße in der Entwicklung  von schlaganfallassoziierten Krampfanfällen darstellen könnte 

(SZAFLARSKI et al., 2008). 
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2.2.4 Ätiologie, Pathogenese und Einflussfaktoren 

Pathogenese 

Die Pathogenese von Post-Stroke Krampfanfall und -Epilepsie ist komplex und multikausal. Auch in 

Bezug auf die pathophysiologischen Mechanismen scheint die Unterteilung der Krampfanfälle nach 

dem Zeitpunkt ihres Auftretens, sowie dem zeitlichen Zusammenhang mit dem zerebrovaskulärem Er-

eignis sinnvoll. Frühe/akute Krampfanfälle gelten in der Regel als provozierte Anfälle und werden durch 

akute lokale Veränderungen im Rahmen der neurologischen Schädigung und der Ischämie ausgelöst 

(KARHUNEN et al., 2005). Die zugrunde liegenden Mechanismen sind komplex und beinhalten unter 

anderem calcium- und natriumvermittelte Excitotoxizität, Radikalbildung, Ödembildung, veränderte 

Aktivität der Neurotransmitter, Verschiebungen des Säure/Base-Haushaltes sowie den Untergang von 

Astrozyten und weißer Substanz (LAMBRAKIS, LANCMAN, 1998; GEORGE, STEINBERG, 2015; 

ZELANO, 2016). Entsprechend provozierte frühe PSS treten am häufigsten bereits innerhalb der ersten 

24 Stunden nach Schlaganfall auf (SO et al., 1996b; BEGHI et al., 2011; ALVAREZ et al., 2013; 

ROIVAINEN et al., 2013; BRYNDZIAR et al., 2016).  

Die Genese von späten PSS und PSE beruht dagegen eher auf chronischen Veränderungen, die zu per-

manenter Übererregbarkeit führen. Hier spielen z.B. der Verlust von inhibierenden Neuronen, Narben-

bildung und axonale, dendritische, sowie hippokampale Neuroplastizität eine Rolle (GUPTA et al., 

1988; LAMBRAKIS, LANCMAN, 1998; SUTULA, 2004). Häufigkeitsgipfel für späte schlaganfallas-

soziierte Krampfanfälle und Epilepsie ist das 1. Jahr nach dem Schlaganfall (SO et al., 1996b). 

In der bisherigen Literatur wurde bereits eine Vielzahl an möglichen Einflussfaktoren für die Entstehung 

von Post-Stroke-Krampfanfällen publiziert. Dieses Kapitel soll eine Übersicht über die wichtigsten der 

untersuchten Risikofaktoren bieten. 
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Schlaganfallassoziierte Einflussfaktoren 

Lokalisation des Schlaganfalls 

Die Kortikale Beteiligung ist einer der am besten untersuchten Risikofaktoren für schlaganfallindu-

zierte Krampfanfälle und konnte bereits in vielen Einzelstudien mit unterschiedlichem Studiensetting, 

sowie großen Meta-Analysen als unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung von frühen und späten 

Post-Stroke-Krampfanfällen identifiziert werden (ARBOIX et al., 1997; BLADIN et al., 2000; BEGHI 

et al., 2011; ALVAREZ et al., 2013; ROIVAINEN et al., 2013; MOHAMED, KISSANI, 2015; 

NANDAN et al., 2023). Insbesondere die Beteiligung von Temporallappen und perirolandischem Kor-

tex scheint mit einem höheren Risiko für Krampfanfälle assoziiert zu sein (KELLER et al., 2015). Auch 

die Beteiligung der anterioren Blutversorgung konnte in zahlreichen Studien als Risikofaktor für PSS 

und PSE ermittelt werden (SO et al., 1996b; KAMMERSGAARD, OLSEN, 2005). 

In Einklang mit diesen Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass subkortikal lokalisierte lakunäre In-

farkte nur selten mit der Komplikation eines Krampfanfalls oder einer schlaganfallassoziierten Epilepsie 

einhergehen (ARBOIX et al., 1997; ALVAREZ et al., 2013; ROIVAINEN et al., 2013). 

Schlaganfallätiologie 

Die gängigste und am häufigsten genutzte Klassifikation für die Schlaganfallätiologie innerhalb der kli-

nischen Forschung stellt die TOAST-Klassifikation dar. Diese wurde primär 1993 durch Adams und 

Kollegen für die gleichnamige Studie „Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment“ erstellt, um die 

Patientenkohorte der Studie zu klassifizieren. Hier wurden die Schlaganfälle in 5 Subgruppen nach Ä-

tiologie eingeteilt. Es werden die Subtypen „Makroangiopathisch“, „Kardial-Embolisch“, „Mikroan-

giopathisch“, „andere Ursachen“ und „unklare oder konkurrierende Ätiologie“ unterschieden 

(ADAMS et al., 1993; AMARENCO et al., 2009).  

Inwiefern die Schlaganfallätiologie eine Rolle bei der Entwicklung von schlaganfallassoziierten 

Krampfanfällen spielt, ist umstritten. Einige Studien konnten beobachten, dass kardioembolische 

Schlaganfälle häufiger mit frühen Krampfanfällen einhergehen (SO et al., 1996b; KRAUS, BERLIT, 

1998). Eine Vielzahl an anderen Studien konnte die Ätiologie des Schlaganfalls in multivariaten Ana-

lysen jedoch nicht als unabhängigen Risikofaktor identifizieren  (SZAFLARSKI et al., 2008; BEGHI et 

al., 2011; BRYNDZIAR et al., 2016). Als mögliches Erklärungsmodell für diesen Zusammenhang 

wurde beschrieben, dass embolische Schlaganfälle auch häufiger mit einer kortikalen Beteiligung ein-

hergehen können, als Schlaganfälle anderer Ätiologie und so ggf. als Confounder fungieren könnten 

(SO et al., 1996b).  
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Schweregrad des Schlaganfalls 

Der Schweregrad eines Schlaganfalls wird meist mithilfe spezieller Score-Systeme ermittelt. Diese be-

schreiben das Ausmaß des Schlaganfalls oder seiner klinischen Auswirkungen mit unterschiedlichem 

Fokus. Regelhaft in klinischer Behandlung und Forschung eingesetzte Scores sind zum Beispiel: 

National Institute of Health Scale (NIHSS) 

Die NIHSS stellt eines der wichtigsten und meist verbreitetsten klinischen Score-Systeme in der Neu-

rologie dar, welches den Schlaganfallschweregrad quantitativ anhand der Beeinträchtigung in einer kli-

nisch-neurologischen Befunderhebung beschreibt. Innerhalb einer strukturierten neurologischen Unter-

suchung wird anhand der Parameter: Bewusstsein, Perimetrie, Motorik (Okulomotorik, Gesichtsmoto-

rik, Extremitäten), Ataxie, Sensibilität, Sprache und neurologischem Neglect ein Score erhoben. Dieser 

beträgt maximal 42 Punkte. Je höher die Punktzahl, desto ausgedehnter der Schlaganfall. (LYDEN et 

al., 2001). Die NIHSS wird auch in den Leitlinien zur Akutbehandlung des ischämischen Schlaganfalls 

der deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) als eines der diagnostischen Tools für die Evaluation 

der Schweregradeinschätzung und Maßgabe für die Therapieempfehlungen genutzt, wenngleich, eine 

systemische Thrombolyse mittlerweile unabhängig vom NIHSS-Score erfolgen sollte und die Leitlini-

engruppe explizit herausgestellt hat, dass das Ausmaß einer potentiellen Behinderung nicht mit dem 

Schweregrad auf der Skala gleichgesetzt werden sollte, da subjektiv stark beeinträchtigende Symptome 

auch mit niedrigen Werten einhergehen können (RINGLEB P., 2022). Auch für retrospektive Datener-

hebungen konnte eine hohe Validität und Interrater-Reliabilität nachgewiesen werden (KASNER et al., 

1999). 

Alberta stroke program early CT score (ASPECTS) 

Der ASPECT-Score ist ein einfach zu verwendendes und zuverlässiges Score-System, das den Schlag-

anfallschweregrad quantitativ und topographisch anhand früher ischämischer Veränderungen (<3 Stun-

den) in der computertomographischen Bildgebung beschreibt. Hierfür wird von einem Maximalscore 

von 10 Punkten für jede Hirnregion, in der CT-morphologische Zeichen einer Ischämie nachgewiesen 

werden können, 1 Punkt abgezogen. (BARBER et al., 2000; POP et al., 2021).  Auch der ASPECT-

Score wird in der S2e-Leitlinie „Akuttherapie des ischämischen Hirninfarktes“ der DGN als eine der 

diagnostischen Grundlagen für Evaluation von Schlaganfallschweregrad und Maßgabe für Therapie-

empfehlungen beschrieben (RINGLEB P., 2022). 
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Modifizierte Rankin-Skala (mRS) 

Die Rankin-Skala wurde 1957 erstmalig publiziert und beschreibt den Schlaganfallschweregrad anhand 

des klinischen Outcome im Sinne der neurologischen Beeinträchtigung (RANKIN, 1957). 1988 wurde 

die Rankin-Skala durch Van Swieten und Kollegen modifiziert und in Bezug auf die Interrater Reliabi-

lität untersucht (VAN SWIETEN et al., 1988). Die modifizierte Rankin-Skala, die mittlerweile zum 

Einsatz kommt, beschreibt die neurologische Beeinträchtigung anhand einer Skala in sieben Stufen mit 

aufsteigendem Schweregrad zwischen „Keine Beeinträchtigung“ (0) und „Tod“ (6) (SAVER et al., 

2021).  

Barthel-Index 

Der Barthel-Index wurde 1965 durch Mahoney und Barthel erstmalig publiziert. Er beschreibt ausge-

hend von einem Punktesystem für die selbstständige Verrichtung von Alltagsfertigkeiten die Pflegebe-

dürftigkeit, bzw. Selbstständigkeit bei neurologischen Erkrankungen und kommt unter anderem zum 

Assessment des globalen Funktionsniveaus nach Schlaganfällen zur Anwendung  (MAHONEY, 

BARTHEL, 1965). Barthel-Index und modifizierte Rankin-Skala stellen die am häufigsten verwendeten 

Score-Systeme zum Assessment der klinischen Beeinträchtigung nach Schlaganfall in der klinischen 

Forschung dar (DUNCAN et al., 2000). 

 

Einfluss des Schlaganfallschweregrades auf die Inzidenz von PSS und PSE 

Der Schweregrad des Schlaganfalls konnte wiederholt als unabhängiger Risikofaktor für schlaganfal-

lassoziierte Krampfanfälle und Epilepsie ermittelt werden. Sowohl die klinischen Scores wie mRS 

(SZAFLARSKI et al., 2008), NIHSS (ALVAREZ et al., 2013; ROIVAINEN et al., 2013; MOHAMED, 

KISSANI, 2015) und Barthel-Index (KELLER et al., 2015), als auch der CT-morphologische ASPECT-

Score (CHEN et al., 2017) und die Infarktgröße (GUPTA et al., 1988) korrelierten in Studien wiederholt 

signifikant mit einer erhöhten Inzidenz von Post-Stroke-Krampfanfällen und -Epilepsie. Auch eine 

große Meta-Analyse konnte den Schlaganfallschweregrad als unabhängigen Risikofaktor für das Auf-

treten von PSS ermitteln (ZHANG et al., 2014). In Diskrepanz dazu zeigte sich der Schlaganfallschwere-

grad (NIHSS) in der multivariaten Analyse von 2 Studien nicht mehr als unabhängiger Risikofaktor 

(LABOVITZ et al., 2001; ALBERTI et al., 2008). 
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Hämorrhagische Transformation 

Verschiedene Studien konnten intrazerebrale Blutungsereignisse mit einer erhöhten Inzidenz von 

Krampfanfällen in Zusammenhang bringen. Sowohl primär hämorrhagische Schlaganfälle als auch die 

hämorrhagische Transformation von ischämischen Schlaganfällen, konnten als signifikante Risikofak-

toren für die Entwicklung von schlaganfallassoziierten Krampfanfällen ermittelt werden (ARBOIX et 

al., 1997; BLADIN et al., 2000; ALBERTI et al., 2008; SZAFLARSKI et al., 2008; BEGHI et al., 2011; 

MOHAMED, KISSANI, 2015).  

Die pathophysiologischen Mechanismen, welche hinter der Epileptogenese aufgrund von Einblutungen 

ins Hirnparenchym stehen, sind noch nicht vollständig verstanden. Tierexperimentelle Studien lassen 

jedoch vermuten, dass Ablagerungen von Eisen und insbesondere von Hämosiderin zu einer Übererre-

gbarkeit führen können (WILLMORE et al., 1978). Hier scheint allerdings nicht die absolute Menge an 

Blut in Hirnparenchym und Ventrikelsystem eine Rolle zu spielen, sondern eher die Kombination aus 

Blutbestandteilen und plötzlicher Ischämie mit Raumforderung (BLADIN et al., 2000). 

 

Patientenassoziierte Einflussfaktoren 

Laborwerte bei Aufnahme 

Elektrolytwerte 

Der Einfluss der Elektrolytwerte auf die Entstehung von PSS ist unklar. Roivanen und Kollegen konnten 

in einer Kohortenstudie über schlaganfallassoziierte Krampfanfälle bei jungen Patienten eine Hyponat-

riämie bei Aufnahme als unabhängigen Risikofaktor für die Entstehung von frühen Krampfanfällen 

identifizieren (ROIVAINEN et al., 2013). Dem entgegen steht jedoch die Studie von Alvarez und Kol-

legen, die den entsprechenden Zusammenhang in ihrer Fall-Kontroll-Studie nicht bestätigen konnten 

(ALVAREZ et al., 2013). 

Blutglukose 

Hyperglykämie konnte in tierexperimentellen Studien mit postischämischen Krampfanfällen in Verbin-

dung gebracht werden (LUNDGREN et al., 1992; KELLY, 2002). Roivainen et al. konnten Hypergly-

kämie als unabhängigen Risikofaktor für späte PSS identifizieren. Andere Studien konnten jedoch kei-

nen signifikanten Zusammenhang zwischen Blutglukosespiegel und dem Auftreten von schlaganfallas-

soziierten Krampfanfällen erkennen (ALVAREZ et al., 2013). 

  



 

18 

  

Vorerkrankungen und Medikation 

Sekundärprophylaxe mit Thrombozytenaggregationshemmern und Statinen 

Bisherige Studien konnten keinen Einfluss einer bestehenden Sekundärprophylaxe mit Thrombozy-

tenaggregationshemmern auf die Inzidenz von Krampfanfällen oder Epilepsie nach Schlaganfall fest-

stellen (ALVAREZ et al., 2013). 

Tierexperimentelle Studien geben allerdings Grund zu der Annahme, dass eine Therapie mit Statinen 

unabhängig vom Plasmacholesterinspiegel antiepileptisch und neuroprotektiv wirken könnte. Der neu-

roprotektive Effekt der Statine scheint unabhängig vom Plasmacholesterinspiegel antiinflammatorisch 

zu wirken und insbesondere der Epileptogenese durch „Kainsäuren und der Exzitotoxizität von Gluta-

mat entgegenzuwirken  (LEE et al., 2008; CITRARO et al., 2014). Guo und Kollegen konnten eine 

Statintherapie während der akuten Phase des Schlaganfalls mit einem signifikant niedrigeren Risiko für 

frühe Krampfanfälle und Post-Stroke-Epilepsie assoziieren (GUO et al., 2015).  Trotz vielversprechen-

der Ergebnisse aus tierexperimentellen und klinischen Studien, fehlt es an hochqualitativen Daten aus 

prospektiven Studien um die antikonvulsive Wirksamkeit einer Statintherapie abschließend bewerten 

zu können (ZELANO, 2016). 

Antidepressive und anxiolytische Medikation 

Die Einnahme von antidepressiven und anxiolytischen Medikamenten konnte wiederholt mit einer hö-

heren Inzidenz an Krampfanfällen in Verbindung gebracht werden. Mögliche Erklärungsmodelle bein-

halten eine direkte Senkung der Krampfschwelle (ROSENSTEIN et al., 1993) , Krampfanfall als Symp-

tom des Medikamentenentzuges während der Akuttherapie des Schlaganfalls (ROIVAINEN et al., 

2013) und ein generell erhöhtes Risiko für Krampfanfälle im Rahmen von depressiven Erkrankungen 

(HESDORFFER et al., 2012).   

Alkohol- und Nikotinkonsum 

Ein anamnestischer Alkoholabusus konnte bisher nicht als unabhängiger Risikofaktor für schlaganfal-

lassoziierte Krampfanfälle identifiziert werden (ALVAREZ et al., 2013). Roivainen et al. ermittelten 

ein signifikant niedrigeres Risiko für frühe Krampfanfälle bei Rauchern (ROIVAINEN et al., 2013).  

Schlaganfall in der Vorgeschichte 

Die Rekurrenz von Schlaganfällen konnte wiederholt mit einer höheren Inzidenz an späten Krampfan-

fällen assoziiert werden. So et al. ermittelten ein 3-fach höheres Risiko für Krampfanfall und Epilepsie 

bei wiederholtem Schlaganfall (SO et al., 1996b). Auch Keller et al. konnten die Tendenz zu einer er-

höhten Inzidenz an späten Krampfanfällen bei wiederholtem Schlaganfall erkennen (KELLER et al., 

2015).  
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2.2.5 Rekanalisierende Schlaganfalltherapie als möglicher Einflussfaktor  

Systemische Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) 

Die Funktion von Alteplase (rt-PA) und sein Einsatz als Fibrinolytikum 

Tissue-Plasminogenaktivator (tPA) ist eine extrazelluläre Serinprotease und wird hauptsächlich aus den 

Endothelzellen des Hirnparenchyms und des intravaskulären Raumes freigesetzt. Seine Hauptaufgabe 

ist die Beteiligung an der Thrombolyse in Form der Überführung von Plasminogen zu Plasmin, welches 

in der Lage ist Fibrinmoleküle zu spalten (SIAO et al., 2003; YEPES et al., 2009). Seine rekombinante 

Form (rt-PA) wurde 1996 von der FDA zunächst für die intravenöse Thrombolyse bei akutem ischämi-

schem Schlaganfall für ein Zeitfenster von 3 Stunden nach Einsetzen der Schlaganfallsymptomatik zu-

gelassen. Die intravenöse Thrombolyse mit rt-PA stellt seitdem die wichtigste Therapieoption mit ku-

rativem Ansatz bei akutem ischämischem Schlaganfall dar und ihre Wirksamkeit und Sicherheit konnte 

in zahlreichen prospektiven, randomisierten Studien bestätigt werden (1995; HACKE et al., 1998; HILL 

et al., 2005; WAHLGREN et al., 2008). Weitere Studien konnten auch für ein Zeitfenster von 3-4,5 

Stunden nach Schlaganfall einen signifikant besseren Outcome nach intravenöser Thrombolyse nach-

weisen, sodass die Zulassung für das entsprechende Zeitfenster bis 4,5 Stunden ausgeweitet wurde 

(WAHLGREN et al., 2008; BLUHMKI et al., 2009; EMBERSON et al., 2014). Zum Zeitpunkt des 

Studienbeginns stellte Alteplase (rt-PA) das einzige zugelassene Fibrinolytikum für die Behandlung des 

akuten ischämischen Schlaganfalls in Deutschland dar. Die Deutsche Gesellschaft für Neurologie 

(DGN) empfiehlt in ihrer S2e-Leitlinie für die Akuttherapie des ischämischen Schlaganfalls die syste-

mische Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) als Standardtherapie mit 0,9 mg/Kg Körpergewicht (max. 

90mg) über 60 Minuten, initial 10% der Dosis als Bolus für alle Patienten mit akutem ischämischem 

Schlaganfall in einem Zeitfenster von 4,5 Stunden ohne Altersobergrenze unter Berücksichtigung der 

Kontraindikationen. Sie empfiehlt weiterhin die Erwägung der intravenösen Thrombolyse mit Alteplase 

als individuellen Heilversuch auch nach einem Zeitfenster von 6 Stunden oder bei unbekanntem Beginn. 

Blutungsrisiko und erwarteter Nutzen der systemischen Thrombolyse müssen hier gegeneinander abge-

wogen werden. Nur bei Auftreten von Kontraindikationen oder sehr gering ausgeprägter und subjektiv 

nicht behindernder Schlaganfallsymptomatik wird von einer systemischen Thrombolyse abgeraten 

(RINGLEB, 2016; RINGLEB P., 2022). Kontraindikationen umfassen u.a. eine Thrombozytopenie von 

unter 100.000 Thrombozyten pro Mikroliter, die Gabe von Antikoagulantien, Abweichung von Gerin-

nungsparametern, erhöhte Blutdruckwerte über 175mmHg, sowie Blutungsnachweise oder eine primäre 

Subarachnoidalblutung (DIENER, 2016). Wichtigste Komplikation der Thrombolyse sind intrazereb-

rale Blutungsereignisse (1995; BLUHMKI et al., 2009; EMBERSON et al., 2014). 
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Neurotoxizität und epileptogenes Potential 

Neben seiner Aufgabe als thrombolytisches Enzym konnten verschiedene andere plasminabhängige und 

–unabhängige Effekte von tPA im Rahmen der akuten Hirnischämie beschrieben werden (QIAN et al., 

1993; YEPES et al., 2002; YEPES et al., 2009; IYER et al., 2010).  

Tierexperimentelle Studien geben Anlass zur Annahme neurotoxischer und epileptogener Effekte von 

tPA, insbesondere im extravasalen Raum (YEPES et al., 2009). Diese umfassen unter anderem die Ver-

mittlung von neuronaler Apoptose und Aktivierung von Mikroglia (SIAO et al., 2003; MEDINA et al., 

2005; YEPES et al., 2009); Excitotoxizität durch vermehrten Calcium-Einstrom aufgrund gesteigerter 

Expression von NMDA-Rezeptoren (QIAN et al., 1993; PAWLAK et al., 2005), Vermittlung der Aus-

breitung und Aufrechterhaltung unphysiologischer elektrischer Hirnaktivität bei Krampfanfällen 

(YEPES et al., 2002) und neuronale Plastizität (QIAN et al., 1993). 

Auch das Zusammenspiel mit der Trägersubstanz L-Arginin konnte unter bestimmten Umständen in 

Zusammenhang mit NO-Synthese und Neurotoxizität gebracht werden (HARSTON et al., 2010). 

Rolle bei der Entstehung von Krampfanfällen 

Obwohl Alteplase (rt-PA) in den letzten Jahren vermehrt mit Neurotoxizität und epileptogenem Poten-

tial in Verbindung gebracht wurde ist sein Einfluss auf die Entwicklung von Post-Stroke Krampfanfall 

und Epilepsie in-vivo umstritten. Tan und Kollegen konnten zeigen, dass elektrisch provozierte Krampf-

anfälle zu erhöhten endogenen t-PA- Spiegeln führen können und dass diese erhöhte t-PA-Aktivität mit 

einer verminderten Krampfschwelle verbunden ist. Die erhöhten t-PA Spiegel schienen jedoch keinen 

Einfluss auf neuroplastische Vorgänge zu nehmen, noch konnte eine erhöhte Inzidenz an Krampfanfäl-

len oder Epilepsie bei exogener Gabe von t-PA in der begleitenden klinischen Studie nachgewiesen 

werden (TAN et al., 2012). 

Alvarez et al. konnten in einer Fall-Kontroll-Studie die systemische Thrombolyse mit rt-PA zum ersten 

Mal signifikant mit einer erhöhten Inzidenz an frühen Krampfanfällen in den ersten 7 Tagen nach 

Schlaganfall in Verbindung bringen (ALVAREZ et al., 2013). Eine weitere retrospektive Studie von 

2018 konnte auch über die akute Phase hinaus für einen Follow-Up Zeitraum von 2 Jahren eine signifi-

kant höhere Inzidenz an Krampfanfällen nach intravenöser Thrombolyse im Vergleich zur Kontroll-

gruppe feststellen  (NAYLOR et al., 2018).  

Zahlreiche andere Studien konnten die Thrombolyse mit rt-PA jedoch nicht als unabhängigen Risiko-

faktor für das Auftreten von PSS und PSE identifizieren (ROIVAINEN et al., 2013; KELLER et al., 

2015; BENTES et al., 2017c). Einige konnten sogar die Tendenz zu einer niedrigeren Inzidenz von 

Krampfanfällen und Epilepsien nach Thrombolyse mit rt-PA erkennen (DE REUCK, VAN MAELE, 

2010). Lekoubou und Kollegen publizierten 2017 zum ersten Mal eine Meta-Analyse, die spezifisch den 

Zusammenhang untersuchte. Die Meta-Analyse, bei der 4362 Patienten miteinbezogen werden konnten, 
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ergab, dass ca. 1/10 der Schlaganfallpatienten, welche mit rt-PA behandelt wurden, einen Krampfanfall 

erlitten haben. Es konnte zwar eine niedrigere Inzidenz von späten Krampfanfällen in der nicht-rt-PA-

Gruppe nachgewiesen werden, allerdings ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bei der Inzidenz 

von frühen Krampfanfällen und der Gesamtinzidenz. Die Ergebnisse der Meta-Analyse müssen aller-

dings vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass nur wenige Studien  mit niedriger statistischer Power 

in das Review mit einbezogen werden konnten und diese aufgrund großer Heterogenität im Studienset-

ting nur schwer vergleichbar waren (LEKOUBOU et al., 2017). 

Endovaskuläre Schlaganfalltherapie: Intraarterielle Thrombolyse und mechanische 

Thrombektomie 

Eine weitere wichtige Säule in der rekanalisierenden Therapie bei akutem ischämischem Schlaganfall 

stellt die endovaskuläre Schlaganfalltherapie dar. Hier wird mittels arterieller Mikrokathetersysteme 

entweder ein Fibrinolytikum in direkte Nähe des Thrombus appliziert (intraarterielle/lokale Thrombo-

lyse) und/oder das Gefäß mechanisch rekanalisiert (Mechanische Thrombektomie) (ALFKE, JANSEN, 

2006).  

Die intraarerielle Thrombolyse stellt hier ein Verfahren dar, bei dem im Zuge der endovaskulären 

Schlaganfalltherapie direkt fibrinolytisch wirksame Stoffe in und um den Thrombus appliziert werden 

können. Dies erlaubt höhere Wirkstoffkonzentrationen bei gleichzeitig geringerer systemischer Belas-

tung (SAVER, 2001). Entsprechende endovaskuläre Interventionsverfahren mit intraarterieller Throm-

bolyse fanden bereits vor dem standardisierten Einsatz der intravenösen Thrombolyse mit Alteplase 

Anwendung (ZEUMER et al., 1983). Seit den 90er Jahren wurde der therapeutische Ansatz einer intra-

arteriellen Thrombolyse mittels lokaler Applikation von Prourokinase oder rt-PA via Mikrokatheter 

weiter verfolgt (FURLAN et al., 1999). In der „The Interventional Management of Stroke (IMS) II 

Study“ konnte ein signifikant besseres klinisches Outcome nach 3 Monaten für die Behandlung mit einer 

Kombination aus intravenöser und intraarterieller Thrombolyse mit rt-PA im Vergleich zu Place-

bogruppe und rein intravenöser Thrombolyse festgestellt werden (The IMS II Trial Investigators 2007). 

Die intraarterielle Thrombolyse hat durch die standardisierte Anwendung der intravenösen Thrombo-

lyse, sowie die stetige Weiterentwicklung der mechanischen Thrombektomie jedoch zunehmend an Be-

deutung verloren und wird heute vor allem noch in spezialisierten Zentren bei akutem Verschluss der 

Arteria Basilaris eingesetzt (MATTLE et al., 2011; KERL, GRODEN, 2015). 

2004 wurde nach vielversprechenden Ergebnissen der MERCI-Studie mit Rekanalisationsraten von 

46%, mit dem „MERCI-Retriever“, das erste Kathetersystem zur endovaskulären Thrombektomie für 

Patienten mit Kontraindikationen für die intravenöse Thrombolyse zugelassen (SMITH et al., 2005). 

Seit 2008 kommen Stent Retriever bei der mechanischen Thrombektomie zum Einsatz. STENT-Retrie-

ver bieten bei ähnlichen Komplikationsraten den Vorteil höherer Rekanalisationsraten und besserem 

funktionellen Outcome als die herkömmlichen „MERCI-Retriever“ (NOGUEIRA et al., 2012; SAVER 
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et al., 2012). Seit 2014 wird auch der Ansatz einer direkten Aspiration mittels der Direct Aspiration First 

Pass Technique (ADPAT), ohne zusätzlichen Einsatz eines Retrievers, verfolgt. Sie gilt als einfache, 

sichere und schnelle Interventionsmethode mit guten Kanalisationsraten und lässt bei frustranen Reka-

nalisationsversuchen einen schnellen Einsatz von STENT-Retrievern zu (TURK et al., 2014).  

Bei großen proximalen Gefäßverschlüssen, konnten prospektiv konzipierte, randomisierte Studien einen 

signifikant besseren klinischen Outcome für die Kombinationsbehandlung aus mechanischer Throm-

bektomie und intravenöser Thrombolyse im Vergleich zur alleinigen Thrombolyse feststellen. 

(BERKHEMER et al., 2015; GOYAL et al., 2015). Die DGN empfiehlt daher in ihrer S2e-Leitlinie zur 

Akutversorgung von ischämischen Schlaganfällen bei allen Patienten mit klinisch relevantem neurolo-

gischem Defizit und großem Gefäßverschluss im anterioren Kreislauf, zusätzlich zur systemischen 

Thrombolyse, eine mechanische Thrombektomie mit STENT-Retriever in einem Zeitfenster von 6 Stun-

den. Eine Thrombektomie kann auch über 6 Stunden erwogen werden, insbesondere wenn in der erwei-

terten Bildgebung Hinweise auf rettbares Risikogewebe vorliegen. Vor der Intervention sollte eine 

nichtinvasive Gefäßdiagnostik in Form von Computertomographie-Angiographie oder Magnetreso-

nanz-Angiographie zur Anwendung kommen. Bei Indikationsstellung in einem Krankenhaus ohne Mög-

lichkeit zur Neurothrombektomie sollte nach Beginn der systemischen Thrombolyse schnellstmöglich 

die Verlegung in ein spezialisiertes Zentrum vorgenommen werden (RINGLEB, 2016; RINGLEB P., 

2022). 

Die endovaskuläre Schlaganfalltherapie stellt damit eines der Standardbehandlungsverfahren bei großen 

Gefäßverschlüssen dar und gehört zu den Zertifizierungskriterien einer Stroke-Unit (NABAVI et al., 

2019). 

Einfluss der endovaskulären Schlaganfalltherapie auf die Inzidenz von PSS 

Der Zusammenhang zwischen der endovaskulären Schlaganfalltherapie und dem Auftreten von schlag-

anfallassoziierten Krampfanfällen ist bisher noch unzureichend untersucht. Eine retrospektive Studie 

von 2018 konnte die intraarterielle Reperfusionstherapie signifikant mit einem 5-fach höheren Risiko 

für Post-Stroke-Krampfanfälle in Verbindung bringen. Naylor und Kollegen konnten hier auch im Ver-

gleich zur Gruppe, die nur mit i.v. Thrombolyse behandelt wurde, eine signifikant höhere Inzidenz an 

Krampfanfällen feststellen. Sie stellten daher die Hypothese auf, dass nicht der spezifische neurotoxi-

sche Effekt von rt-PA die Entwicklung von Post-Stroke-Krampfanfällen begünstigt, sondern die Reper-

fusion des Ischämiearreals über Aktivierung inflammatorischer Kaskaden (NAYLOR et al., 2018). 

Auch Alemany und Kollegen, konnten nicht ein spezifisches Rekanalisationsverfahren, jedoch den Grad 

der Reperfusion mit dem Auftreten von PSS in Verbindung bringen (ALEMANY et al., 2021).  Lekoubo 

und Kollegen konnten in ihrer Meta-Analyse keine signifikanten Unterschiede in der Inzidenz von PSS, 

zwischen den verschiedenen Rekanalisationsverfahren erkennen (LEKOUBOU et al., 2020).  
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2.2.6 Klinische Auswirkungen der Komplikation PSS 

Schlaganfallassoziierte Krampfanfälle wurden wiederholt mit einem schlechteren klinischen Outcome 

in Zusammenhang gebracht. Zahlreiche Studien konnten eine signifikant schlechtere Morbidität nach 

PSS feststellen (TAN et al., 2012; ALVAREZ et al., 2013; BRYNDZIAR et al., 2016).  So kamen zum 

Beispiel Alvarez et al. zu dem Ergebnis, dass der Wert auf der modifizierten Rankin-Skala in der 

Krampfanfall-Gruppe nach 3 Monaten signifikant schlechter ausgefallen ist als in der Kontrollgruppe 

(ALVAREZ et al., 2013). Dies deckt sich auch auf pathophysiologischer Ebene mit den Ergebnissen 

einer Studie von Kumral und Kollegen, welche einen Zusammenhang zwischen PSS und metabolischen 

Veränderungen, sowie Zunahme der Hirnschädigung anhand diffusionsgewichteter MRT-Aufnahmen 

nachweisen konnten (KUMRAL et al., 2013). 

Weiterhin konnten verschiedene Studien auch eine signifikante Assoziation zu einer erhöhten Mortalität 

feststellen (ARBOIX et al., 1997; MOHAMED, KISSANI, 2015; BRYNDZIAR et al., 2016). Arboix 

et al. konnten hier eine Krankenhausmortalität von 37,9% in der Krampfgruppe im Vergleich zu 14,4% 

in der Kontrollgruppe ermitteln. Auch eine große Kohortenstudie konnte frühe PSS mit einer höheren 

Mortalität Verbindung bringen (SINKA et al., 2023).  

Weiterhin konnten diverse Studien herausstellen, dass frühe PSS auch das Risiko für späte PSS und 

Post-Stroke-Epilepsie erhöhen kann (ROIVAINEN et al., 2013; FERLAZZO et al., 2016; LAHTI et al., 

2017; NANDAN et al., 2023). Auch große bevölkerungsbasierte Studien stützen diese Ergebnisse. So 

et al. Ermittelten ein 8-fach höheres Risiko für späte Krampfanfälle und ein 16-fach erhöhtes Risiko für 

Epilepsie bei Vorgeschichte von frühen Krampfanfällen (SO et al., 1996b). Kammersgard et al. konnten 

ein 4-fach höheres relatives Risiko für Post-Stroke-Epilepsie nach dem Auftreten von frühen Krampf-

anfällen erkennen (KAMMERSGAARD, OLSEN, 2005).  

Eine entsprechende schlaganfallassoziierte Epilepsie kann auch über das Nebenwirkungsprofil und die 

Möglichkeit von schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen bei langfristiger antiepileptischer The-

rapie Einfluss auf den klinischen Outcome von Patienten nehmen und auch eine kontrollierte Epilepsie 

die Lebensqualität der Patienten signifikant negativ beeinflussen (ARGYRIOU et al., 2004). 

Es gibt jedoch auch einige Studien zu diesem Zusammenhang, die keinen signifikanten Einfluss von 

PSS auf das klinische Outcome von Schlaganfallpatienten erkennen konnten (ALBERTI et al., 2008). 

Weiterhin wurden sogar einige klinische Fälle publiziert, in denen es zum Krampfanfall während der 

Gabe von Alteplase (rt-PA) kam und diese Krampfanfälle mit signifikanter klinischer Verbesserung der 

Patienten einhergingen. Die entsprechenden Anfälle wurden mit einer kortikalen Re- und Hyperperfu-

sion in Zusammenhang gebracht und die Autoren stellten die Hypothese auf, dass entsprechende 

Krampfanfälle nach Reperfusion unter Ausbleiben einer intrazerebralen Blutung sogar als günstiges 

prognostisches Zeichen betrachtet werden könnte (RODAN et al., 2006). 
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2.2.7 Therapie und antikonvulsive Prophylaxe bei PSS und PSE 

Antikonvulsive Primärprophylaxe nach Schlaganfall 

In Hinblick auf die in Kapitel 2.2.6 beschriebenen negativen Auswirkungen von PSS und PSE liegen 

Überlegungen zu einer antiepileptischen Prophylaxe nach Schlaganfall und der Präsenz von entspre-

chenden Risikofaktoren nahe. Bisher gibt es jedoch keine allgemeingültige Empfehlung bezüglich einer 

primären antikonvulsiven Prophylaxe nach Schlaganfall. Weder das generell erhöhte Krampfanfall-Ri-

siko beim akuten ischämischen oder hämorrhagischen Schlaganfall, noch das Vorliegen einer der bisher 

ermittelten Risikofaktoren für PSS bieten derzeit eine wissenschaftliche Grundlage für die Empfehlung 

einer primärprophylaktischen Therapie mit Antikonvulsiva (LAMBRAKIS, LANCMAN, 1998; 

ZELANO, 2016). Auch die Leitlinie zur Akutbehandlung des ischämischen Schlaganfalls der Deutschen 

Gesellschaft für Neurologie empfiehlt keine generelle Primärprophylaxe nach einem ischämischen 

Schlaganfall und unterschiedet hier auch nicht zwischen Schlaganfallpatienten mit hohem und niedrigen 

Risiko für PSS (RINGLEB P., 2022). Auch in der Leitlinie zum Management von PSS und PSE der 

„European Stroke Organisation (ESO)“ von 2017 wurde vor dem Hintergrund der unzureichenden Evi-

denz von einer Primärprophylaxe zum Verhindern von PSS und PSE, sowie zur Beeinflussung der Ge-

samtmortalität abgeraten (HOLTKAMP et al., 2017). 

Auch andere Studien stellten das Defizit an qualitativen Daten aus prospektiven, randomisierten Studien 

um einen potentiellen Nutzen einer prophylaktischen antiepileptischen Therapie abschließend bewerten 

zu können heraus (SYKES et al., 2014). Bisherige Versuche einer solchen prospektiven randomisierten 

Studie scheiterten bislang unter anderem an zu kleinen Fallzahlen und Schwierigkeiten in der Evaluation 

des Studienendpunktes und etwaiger Nebenwirkungen (VAN TUIJL et al., 2011). 

Antikonvulsive Sekundärprophylaxe nach frühen/provozierten PSS 

In der Leitlinie der ESO wird keine standardisierte Sekundärprophylaxe nach frühen, bzw. unprovozier-

ten PSS empfohlen. Die Autoren stellten jedoch heraus, dass die Gesamtevidenz hinsichtlich der Abwä-

gung einer antiepileptischen Sekundärprophylaxe insgesamt unzureichend ist und es hier dringend hoch-

qualitativer, prospektiver und randomisierter Studien bedarf (HOLTKAMP et al., 2017). Auch die DGN 

empfiehlt keine langfristige antikonvulsive Sekundärprophylaxe nach selbst sistierendem Immediatan-

fall innerhalb von 24h nach zerebrovaskulärem Ereignis.  

Antikonvulsive Sekundärprophylaxe nach späten/unprovozierten PSS 

Holtkamp und Kollegen empfahlen in der Leitlinie der ESO im Falle des Auftretens von unprovozierten 

PSS eine Sekundärprophylaxe mit Levetiracetam oder Carbamazepin. Grundlage stellte hier das hohe 

Risiko für ein Wiederauftreten von Krampfanfällen von > 70% dar. Auch die Leitlinie der DGN 
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empfiehlt bei rekurrent auftretenden PSS eine Behandlung entsprechend den Leitlinien für Krampfan-

fälle nach anderen neurologischen Erkrankungen (RINGLEB P., 2022).  

Die klinische Praxis bezüglich der Entscheidungsabwägung einer antikonvulsiven Behandlung bei Vor-

liegen von einmaligen oder rekurrenten Krampfanfällen variiert (ZELANO, 2016).  Die Tendenz in der 

klinischen Behandlung geht hier zunehmend zu einer individualisierten, risikobasierten Behandlung, bei 

der unter anderem Zeitpunkt des Auftretens, Anzahl der Krampfanfälle, Vorliegen eines Status epilep-

ticus, und die individuelle Risikokonstellation berücksichtigt werden und die Entscheidung für eine an-

tikonvulsive Therapie und deren Behandlungsdauer nach PSS beeinflussen. Abbildung 3 zeigt eine 

Übersicht über einen Vorschlag zu einer risikobasierten Abwägungsstrategie zur Sekundärprophylaxe 

nach PSS (ZELANO, 2016; STEFAN, 2021). 

 

Abbildung 3: Flussdiagramm - Risikobasierte Therapiestrategie bei PSS aus Stefan et al. (STEFAN, 2021) 

nach Zelano et al. (ZELANO, 2016)  

Creative-Commons-Lizenz: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de 

Legende: HT= hämorrhagische Transformation, ICH = Intrazerebrale Blutung, IS = Ischämischer Schlagan-

fall, PSE = Post-Stroke Epilepsie, PSS „Post-Stroke Krampfanfall, SAH = Subarachnoidalblutung, SE = Status 

epilepticus.  

 

Bei Entscheidung für eine antiepileptische Therapie sollte die Auswahl des Antikonvulsivums patien-

tenbezogen nach Art des Krampfanfalls, Nebenwirkungsprofil und unter Berücksichtigung möglicher 

Interaktionen mit der Begleitmedikation erfolgen (SILVERMAN et al., 2002; HOLTKAMP et al., 

2017). Als Antikonvulsivum erster Wahl werden derzeit u.a. Carbamazepin, Gapapentin, Phenytoin, 
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Lamotrigin und Levetiracetam eingesetzt (ZELANO, 2016). Die Ergebnisse multizentrischer, kontrol-

lierter, randomisierter Studien zeigten jedoch in Hinblick auf klinische Effizienz, Kosteneffizienz und 

Nebenwirkungsprofil die Überlegenheit von Lamotrigin gegenüber Carbamazepin, Levetiracetam und 

Zonisamid bei fokaler Epilepsie und empfehlen daher Lamotrigin als Monotherapeutikum der ersten 

Wahl bei neu diagnostizierter fokaler Epilepsie und als Standardmonotherapeutikum für Folgestudien 

(MARSON et al., 2007; MARSON et al., 2021). Es sollte mit einer geringen Dosis in Monotherapie 

begonnen und langsam aufdosiert werden. Post-Stroke Epilepsie gilt im Vergleich zu anderen erworbe-

nen Epilepsien als gut behandelbar. Verschiedene Studien kamen zu dem Ergebnis, dass der Großteil 

der Patienten erfolgreich mit einer Monotherapie behandelt werden kann und nur wenige Patienten einer 

Polytherapie zur Anfallsfreiheit bedarf (GUPTA et al., 1988; BRYNDZIAR et al., 2016). 

Die Behandlung des im Durchschnitt älteren Patientenklientels geht jedoch mit einer erhöhten Rate an 

Nebenwirkungen und Medikamenteninteraktionen einher (RYVLIN et al., 2006).  

Etwa 20% der Patienten, welche aufgrund von schlaganfallassoziierten Krampfanfällen antiepileptisch 

behandelt werden, entwickeln Nebenwirkungen (BRYNDZIAR et al., 2016). Weiterhin steht die anti-

epileptische Therapie im Verdacht, einen negativen Einfluss auf das motorische und kognitive Outcome 

nach ischämischem Schlaganfall zu haben und auch das kardiovaskuläre Gesamtrisiko negativ zu be-

einflussen (GOLDSTEIN, 1995; KATSIKI et al., 2014). Nebenwirkungsprofil, Medikamenteninterak-

tionen und der mögliche hemmende Einfluss auf die Rehabilitation nach Schlaganfall müssen gegen das 

Risiko und die negativen Auswirkungen weiterer Krampfanfälle abgewogen werden und erschweren so 

auch aus ethischer Sicht die Durchführung von prospektiven randomisierten Studien zu Wirksamkeit 

und Nutzen einer antikonvulsiven Prophylaxe (ZELANO, 2016). 
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2.3 Ziel der Arbeit / Fragestellung und Forschungslücke 

Die Inzidenz von Epilepsie und Krampfanfällen bei älteren Patienten ist über die letzten Jahrzehnte 

kontinuierlich gestiegen. Sie verschlechtern signifikant die Lebensqualität der betroffenen Patienten und 

stellen eine hohe Belastung für die Gesundheitssysteme dar (ARGYRIOU et al., 2004; STEFAN, 2011). 

Als häufigste Ursache für die erworbene Epilepsie bei älteren Menschen gilt der Schlaganfall 

(FORSGREN et al., 1996). Frühe Post-Stroke Krampfanfälle stellen hier eine bedeutsame, häufige und 

vermutlich noch unterdiagostizierte Komplikation nach Schlaganfall dar. Sie können Morbidität und 

Mortalität negativ beeinflussen, sowie das Risiko für späte PSS und Epilepsie erhöhen. 

Durch tierexperimentelle und klinische Studien ist zunehmend der Verdacht aufgekommen, dass die 

Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) ein mögliches neurotoxisches und epileptogenes Potential aufweisen 

und das Risiko für die Entstehung von Post-Stroke Krampfanfällen erhöhen könnte (YEPES et al., 2009; 

ALVAREZ et al., 2013). Auch die Reperfusion durch endovaskuläre Schlaganfalltherapien steht im 

Verdacht, Einfluss auf die Entwicklung von Krampfanfällen und Epilepsie zu nehmen (NAYLOR et al., 

2018). In Hinblick auf die stetig steigende Prävalenz an Schlaganfallüberlebenden und die negativen 

Auswirkungen von schlaganfallassoziierten Krampfanfällen und Epilepsie auf klinisches Outcome und 

Lebensqualität der betroffenen Patienten ist ein besseres Verständnis der Risikofaktoren generell und   

der Rolle der rekanalisierenden Therapien im Speziellen unabdingbar (ROBERT-KOCH-INSTITUT, 

2015). Die bisherige Evidenz diesbezüglich ist unzureichend und Forschungsergebnisse zu den Zusam-

menhängen variieren stark in ihren Ergebnissen. Der Einfluss der endovaskulären Schlaganfalltherapie 

auf das Auftreten von PSS ist bisher noch kaum untersucht. Insbesondere vor dem Hintergrund der 

risikobasierten Behandlungsstrategie in der antikonvulsiven Prophylaxe nach Schlaganfall, bedarf es 

weiterführender Evidenz als Grundlage für eine personalisierte Risikoabwägung um schlaganfallasso-

ziierte Krampfanfälle und deren Rekurrenz möglichst zu verhindern und gleichzeitig eine nicht gerecht-

fertigte Prophylaxe mit dem Risiko von negativen Auswirkungen auf das kardiale Risikoprofil und das 

neurologische Outcome zu vermeiden, sowie eine zielgerichtete Überwachung von Risikopatienten oder 

deren Einschluss in prospektive Studien zu ermöglichen. 

Meine Dissertation soll hier einen Forschungsbeitrag leisten, indem im Rahmen einer spezifisch konzi-

pierten Fall-Kontroll-Studie insbesondere der Einfluss der rekanalisierenden Therapieinterventio-

nen, in Form von intravenöser Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) und endovaskulärer Schlagan-

falltherapie auf das Auftreten von frühen Krampfanfällen innerhalb von 7 Tagen nach Einsetzen der 

Schlaganfallsymptomatik näher untersucht wird.  

Weiterhin soll der Einfluss von schlaganfallassoziierten (Schlaganfallätiologie, -lokalisation und -

schweregrad) und patientenassoziierten Parametern (Laborparameter bei Aufnahme, Vorerkrankun-

gen, Vormedikation) betrachtet werden. Ein weiterer Aspekt soll die weiterführende deskriptive klini-

sche Charakterisierung der aufgetretenen frühen PSS (Zeitpunkt, Klassifikation), sowie der 
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Patientenstichprobe, welche frühe schlaganfallassoziierte Krampfanfälle nach rekanalisierender 

Therapie entwickelt hat, darstellen.
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3 Material und Methodik 

Die Dissertation gliedert sich in 3 Teile: 

1) Systematisches Review zum Einfluss der rekanalisierenden Schlaganfalltherapien auf die Inzi-

denz von Post-Stroke-Krampfanfällen. 

2) Eine retrospektive Datenerhebung mit deskriptiver klinischer Charakterisierung der Pati-

entenstichprobe, welche zwischen 2010 und 2016 an der Stroke-Unit der Universität des Saar-

landes behandelt wurde und innerhalb der ersten 7 Tage nach akutem ischämischem Schlagan-

fall und rekanalisierender Therapieintervention einen Post-Stroke-Krampfanfall entwickelte. 

3) Eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie zum Zusammenhang zwischen rekanalisierender 

Therapie in Form von systemischer Thrombolyse und endovaskulärer Schlaganfalltherapie und 

der Inzidenz von frühen Post-Stroke-Krampfanfällen innerhalb der ersten 7 Tage nach zerebro-

vaskulärem Ereignis. 

 

3.1 Systematisches Review 

Um zunächst eine Übersicht über den aktuellen Wissensstand, den Einfluss der rekanalisierenden 

Schlaganfalltherapie und anderer Einflussgrößen auf die Inzidenz von Krampfanfällen nach ischämi-

schem Schlaganfall zu erlangen, wurde vor Durchführung der retrospektiven Datenerhebung und der 

Fall-Kontroll-Studie ein systematisches Review durchgeführt. Dafür wurde eine Suchanfrage in MED-

LINE (über Pubmed), im Zeitraum von September 1977 bis 18.04.2017 durchgeführt. Die Suchanfrage 

ergab eine Gesamtanzahl von 330 Studien. Hiervon wurden 6 Studien (4 retrospektiv, 2 prospektiv) in 

das Review zum Einfluss der Thrombolyse mit rt-PA auf die Inzidenz von Post-Stroke Krampfanfällen 

aufgenommen. Weitere 7 Studien konnten für eine Zusammenfassung der anderen unabhängigen Risi-

kofaktoren für die Entwicklung von schlaganfallinduzierten Krampfanfällen und deren klinische Aus-

wirkungen herangezogen werden. 
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3.2 Klinische Charakterisierung 

3.2.1 Ethikantrag 

Vor der Durchführung der Studie lag eine positive Beurteilung der Ethikkommission der Ärztekammer 

des Saarlandes unter der Kennnummer 142/18 vor. 

3.2.2 Patientenkollektiv und Vorgehen 

Einschlusskriterien 

In die retrospektive Datenanalyse mit klinischer Charakterisierung wurden alle Patienten eingeschlos-

sen, welche zwischen 2010 und 2016 an der neurologischen Abteilung des Universitätsklinikum des 

Saarlandes in Homburg mit akutem ischämischen Schlaganfall behandelt wurden, eine intravenöse 

Thrombolyse oder eine endovaskuläre Schlaganfalltherapie mit intraarterieller Thrombolyse mit Alte-

plase (rt-PA) und/oder einer mechanischen Thrombektomie erhalten haben, sowie zusätzlich mindestens 

einen Krampfanfall innerhalb von 7 Tagen nach Symptombeginn erlitten haben. Die Patienten wurden 

zunächst mittels Suchabfrage im „i.sh.med“ des Klinikinformationssystems identifiziert und im An-

schluss manuell durch Einsicht in die Patientenakten und dokumentierten Diagnosen bestätigt.  

Ausschlusskriterien 

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten mit primärem hämorrhagischem Geschehen, in-

flammatorischem oder malignem intrakraniellen Prozess, vorbekannter Epilepsie oder bekannter anti-

epileptischer oder stark epileptogener Medikation. Weiterhin wurden alle Patienten ausgeschlossen, bei 

denen lediglich eine TIA diagnostiziert oder eine andere Ätiologie als wahrscheinlicher für die Entste-

hung des Krampfanfalls interpretiert wurde. 
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3.2.3 Datenerhebung und Auswertung 

Eine Gesamtanzahl von 32 Patienten konnte ermittelt und in die retrospektive Datenerhebung aufge-

nommen werden. Diese Patienten wurden klinisch durch folgende Parameter charakterisiert:  

Demographische Daten 

-  Alter bei Diagnose in Jahren 

-  Geschlecht (männlich/weiblich) 

Vorerkrankungen 

- vorheriger Schlaganfall (ja/nein) 

- früherer Alkoholabusus anamnestisch (ja/nein) 

- bekannte arterielle Hypertonie (ja/nein) 

- bekannter Diabetes mellitus (DM mit Insulin behandelt /DM ohne Insulin behandelt / kein DM)   

Sekundärprophylaxe bei Aufnahme 

- Einnahme von Statinen (ja/nein) 

- Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern (ja/nein) 

-  Einnahme von Antikoagulantien in der aktuellen Medikation (ja/nein) 

Labor- und Messwerte bei Aufnahme  

- Blutzucker (in mmol/l) 

- Natriumwert (in mmol/l) 

- Gesamtcholesterin (in mg/dl) 

- Blutdruck systolisch (in mmHg) 

Schlaganfallbezogene Parameter3 

- Lokalisation des Infarktes (Kortikal/Subkortikal/Lakunar) 

- Ätiologie nach TOAST-Klassifikation (Makroangiopathisch / Kardial-embolisch / Mikroan-

giopathisch / andere Ursachen / unklare o. konkurrierende Ursachen 

- Schlaganfallschweregrad: Wert auf der NIHSS (0-42), sowie der modifizierten Rankin-

Skala (0-6) in Punkten (0-42) 

 

3 Hinsichtlich der Erläuterung von TOAST-Klassifikation, NIHSS und modifizierter Rankin-Skala siehe Einlei-

tung: „Einflussfaktoren“ (Kap. 2.2.4.) 
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Interventionen 

- erfolgte Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) intravenös (ja/nein) 

- erfolgte Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) intraarteriell (ja/nein)  

- erfolgte mechanische Thrombektomie (erfolgreiche Thrombektomie/frustraner Thrombekto-

mieversuch/keine Thrombektomie) 

Blutungskomplikationen 

-  Hämorrhagische Transformation (ja/nein) 

-  Blutung nach erfolgter Thrombolyse (ja/nein) 

Krampfanfallbezogene Parameter 

- Art des Krampfanfalls nach Klassifikation der ILAE4 (primär generalisiert tonisch-klonisch 

/ einfach fokal ohne sekundäre Generalisierung / einfach fokal mit sekundärer Generalisierung 

/ komplex fokal ohne sekundäre Generalisierung / komplex fokal mit sekundärer Generalisie-

rung / Status epilepticus) 

- Zeitpunkt des Krampfanfalls im Verhältnis zum Zeitpunkt des Einsetzens der Schlaganfall-

symptomatik. Tag 1 wurde als Tag des Einsetzens der Symptomatik definiert. (Tag 1 / Tag 2 / 

Tag 3 / Tag 4 / Tag 5 / Tag 6 / Tag 7) 

Die Daten wurden manuell durch Einsicht der Patientenakten im Kliniksystem erhoben und zum Teil 

durch archivierte Arztbriefe, Laborbefunde, Rettungsdienstprotokolle und der radiologischen Befunde 

im PACS-System der Klinik vervollständigt.  Die Daten wurden in Form einer Excel-Tabelle pseudo-

nymisiert gesammelt. Die klinische Charakterisierung des Patientenkollektivs erfolgte mit Hilfe der 

Version 25.0 des Statistikprogramms SPSS in Form von deskriptiver Statistik und Häufigkeitstabellen. 

Abbildung 4 zeigt eine Übersicht über das methodische Vorgehen bei der klinischen Charakterisie-

rung.  

  

 

4 Aufgrund des retrospektiven Einschlusszeitraumes von 2010-2016 kam die gültige Anfallsklassifikation der 

ILAE bis 2017 zur Anwendung (siehe Einleitung: „Einteilung nach Art des Krampfanfalls“ (Kap. 2.2.2)). 
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Abbildung 4 – Flussdiagramm - Methodisches Vorgehen bei der retrospektiven Datenerhebung 
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3.3 Fall-Kontroll-Studie 

3.3.1 Patientenkollektiv und Vorgehen 

In das Fallkollektiv aufgenommen wurden alle Patienten, welche zwischen 2010 und 2016 an der neu-

rologischen Abteilung des Universitätsklinikum des Saarlandes in Homburg mit gesichertem akutem 

ischämischem Schlaganfall behandelt wurden und innerhalb von 7 Tagen nach Einsetzen der Symptome 

mindestens einen Krampfanfall erlitten haben. Die Patienten wurden zunächst mittels Suchabfrage der 

dokumentierten Fälle im „i.s.h.med“ des Klinikinformationssystems identifiziert und im Anschluss im 

Zuge der manuellen Durchsicht von Patientenakten und dokumentierten Diagnosen bestätigt und hin-

sichtlich des Vorliegens von Ausschlusskriterien untersucht.  Eine Gesamtanzahl von 79 Patienten 

konnte in die Fallgruppe eingeschlossen werden. 

 

3.3.2 Kontrollkollektiv 

Für das Kontrollkollektiv wurde statistisch die doppelte Anzahl an Patienten eingeplant. Hierfür wurden 

jedem Patienten individuell randomisiert 2 Kontrollpatienten gleichen Geschlechts und Alter (+/- 5 

Jahre) zugeordnet, welche zwischen 2010 und 2016 aufgrund eines akuten ischämischen Schlaganfalls 

am Universitätsklinikum des Saarlandes behandelt wurden, jedoch keinen Krampfanfall innerhalb von 

7 Tagen nach Einsetzen der Schlaganfallsymptomatik erlitten haben. Die Kontrollpatienten wurden zu-

nächst mittels Suchabfrage der dokumentierten Fälle im „i.s.h.med“ des Klinikinformationssystems 

identifiziert und im Anschluss im Zuge der manuellen Durchsicht von Patientenakten und dokumentier-

ten Diagnosen bestätigt und hinsichtlich des Vorliegens von Ausschlusskriterien untersucht. Dement-

sprechend wurde eine Gesamtanzahl an 158 Patienten für das Kontrollkollektiv rekrutiert. 

 

3.3.3 Ausschlusskriterien 

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten mit primärem hämorrhagischem Geschehen, mit 

inflammatorischem oder malignem intrakraniellem Prozess, bekannter Epilepsie oder bekannter anti-

epileptischer oder stark epileptogener Medikation. Weiterhin wurden alle Patienten ausgeschlossen, bei 

denen lediglich eine TIA vorlag oder aus dem Aktenstudium ein anderer Grund als wahrscheinlicher für 

die Entstehung des Krampfanfalls erschienen ist. 
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3.3.4 Datenerhebung und statistische Auswertung 

Datenerhebung 

Insgesamt wurden Daten von 237 Patienten erhoben (Fallgruppe (FG): 79; Kontrollgruppe (KG): 158). 

Die Datenerhebung erfolgte nach dem in Kapitel 3.2.2 beschriebenen Verfahren für beide Gruppen. 

Statistische Auswertung 

Für die gesamte statistische Auswertung kam die Version 25.0 des Statistikprogrammes IBM SPSS Sta-

tistics (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) zur Anwendung. Kategoriale Parameter wurden in Form von 

Häufigkeitstabellen beschrieben. Bei metrischen Variablen wurden Mittelwert und Standardabweichung 

ermittelt. 

Für den Vergleich der Verteilung zwischen den beiden Gruppen kam bei den kategorialen Variablen der 

Chi-Quadrat Test nach Pearson zur Anwendung. Bei metrischen Parametern wurden mittels Kolmo-

gorov-Smirnov und Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung untersucht. Für die Auswertung der nor-

malverteilten Variablen wurde ein zweiseitiger t-Test angewendet. Für den Vergleich der nicht normal-

verteilten metrischen Variablen kam der Mann-Whitney-U Test zur Anwendung.  

Zusätzlich zu den durchgeführten Gruppenvergleichen wurden die Merkmale mit der logistischen Re-

gressionsanalyse auf ihren signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines frühen Post-Stroke-Krampf-

anfall als abhängige Variable untersucht. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Alle 

univariat signifikanten Einflussgrößen wurden anschließend in eine multiple logistische Regression mit 

Vorwärts- und Rückwärtsselektion (Wald) aufgenommen. Hierfür wurde für den Einschluss in der Vor-

wärtsselektion ein p-Wert von 0,005 und für den Ausschluss in der Rückwärtsselektion ein p-Wert von 

0,1 als Grenzwert definiert.  
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Die Univariate logistische Regression und multiple logistische Regression erfolgte mit Unterstützung 

durch Frau Dipl.-Stat. Gudrun Wagenpfeil vom Institut für medizinische Biometrie, Epidemiologie und 

medizinische Informatik des Universitätsklinikum des Saarlandes (Leiter: Prof. Dr. Stefan Wagenpfeil). 

Abbildung 5 zeigt eine Übersicht über das methodische Vorgehen bei der Auswertung der Fall-Kontroll-

Studie. 

 

  

    Abbildung 5 - Flussdiagramm – Methodisches Vorgehen: Fall-Kontroll-Studie 
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4 Ergebnisse 

4.1 Systematisches Review 

Die Suchanfrage über MEDLINE (via Pubmed) ergab eine Gesamtanzahl von 330 Studien. 

Hiervon konnten insgesamt 13 Studien in das Review über die Einflussfaktoren und die klinischen Aus-

wirkungen von schlaganfallinduzierten Krampfanfällen eingeschlossen werden. 

4.1.1 Zusammenhang zwischen rekanalisierender Schlaganfalltherapie und 

der Komplikation PSS 

Der Vergleich der bisher durchgeführten Studien zeigte ein inhomogenes Ergebnis bezüglich der Frage-

stellung, ob die Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) einen unabhängigen Risikofaktor für die Entwick-

lung der Komplikation Krampfanfall darstellt. Von den 6 Studien, die bzgl. der Fragestellung in das 

systematische Review eingeschlossen wurden, konnten 5 Studien keinen signifikanten Zusammenhang 

zwischen der Behandlung mit Alteplase (rt-PA) und der Häufigkeit von Post-Stroke-Krampfanfällen 

feststellen (DE REUCK, VAN MAELE, 2010; TAN et al., 2012; ROIVAINEN et al., 2013; KELLER 

et al., 2015; BENTES et al., 2017c). Darunter konnten 4 Studien keinen signifikanten Einfluss der sys-

temischen Thrombolyse auf die Inzidenz von frühen Krampfanfällen erkennen (DE REUCK, VAN 

MAELE, 2010; TAN et al., 2012; ROIVAINEN et al., 2013; BENTES et al., 2017c). 5 Studien konnten 

keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der systemischen Thrombolyse und der Häufigkeit von 

späten Krampfanfällen feststellen.(DE REUCK, VAN MAELE, 2010; TAN et al., 2012; ROIVAINEN 

et al., 2013; KELLER et al., 2015; BENTES et al., 2017c).  

Lediglich die retrospektive Fall-Kontroll-Studie von Alvarez et al. von 2013 konnte die Thrombolyse 

als signifikanten Risikofaktor für die Entstehung von frühen PSS identifizieren (p=0,01) (ALVAREZ et 

al., 2013). Der Zusammenhang zwischen  der endovaskulären Schlaganfallbehandlung und dem Auftre-

ten von PSS wurde durch keine der eingeschlossenen Studien spezifisch untersucht. 

Die Definition des Cut-Off-Punktes zwischen frühen und späten PSS in den verschiedenen Studien va-

riierte. Bentes et. al., Alvarez et al, und Roivanen et. al. wählten einen Cut-Off-Point von 7 Tagen 

(ALVAREZ et al., 2013; ROIVAINEN et al., 2013; BENTES et al., 2017c) und Keller, De Reuck und 

Tan et. al. wählten einen Cut-Off Punkt von 14 Tagen (DE REUCK, VAN MAELE, 2010; TAN et al., 

2012; KELLER et al., 2015). Tabelle 1 zeigt eine Übersicht über die eingeschlossenen Studien bis 2017 

zu diesem Zusammenhang. 
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Tabelle 1 – Einfluss der systemischen Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) auf das Auftreten von akuten und 

späten Post-Stroke-Krampfanfällen 

Studie Studientyp Patienten 

Gesamt 

(N) 

Kramp

fanfall 

(n) 

Follow-

up Zeit-

raum 

Cut-Off 

Punkt 

frühe vs. 

späte 

PSS 

Einfluss 

auf die In-

zidenz von 

frühen 

PSS 

Einfluss 

auf die In-

zidenz von 

späten PSS 

Tan et 

al., 

2012 

Retrospektiv N = 335 

 

 

n = 43 2 Jahre 14 Tage Nicht 

signifikant 

p = 0.973) 

Nicht 

signifikant 

p = 0.672), 

 

Roivai-

nen et al. 

2013 

Prospektiv, 

Kohorte 

N = 995 

 

n = 137 

 

3-10 Jahre 7 Tage Nicht 

signifikant 

HR = 2.35 

p = 0.108 

Nicht 

signifikant 

HR = 0.53 

p = 0.277 

De 

Reuck, 

G. Van 

Maele et 

al., 2010 

Retrospektiv, 

Fall-Kontroll 

N  = 1076 

 

n = 256 2,5 Jahre 14 Tage Nicht 

signifikant 

p = 0.150 

Nicht 

signifikant 

p = 0.150 

 

 

Alvarez 

et al., 

2012 

Retrospektiv, 

Fall-Kontroll 

N = 2327 n = 28 

(nur 

akut) 

9 Monate 7 Tage 

(aber alle 

beobach-

teten 

Krampf-

anfälle in-

nerhalb 

der ersten 

72h.) 

Signifikant 

p = 0.01 

Nicht 

untersucht 

Bentes et 

al. 2017 

Prospektiv 

 

 

N=151 n = 38 

(n = 22 

in der 

ersten 

Woche) 

1 Jahr 72 h 

7 d 

Nicht 

signifikant 

p = 0,726  

Nicht 

signifikant 

P = 0.765 

Keller et 

al. 2015 

Retrospektiv N = 302 n = 42 42 Monate 14 Tage Nicht 

untersucht 

Nicht 

signifikant 

OR = 1.32; 

p = 0.489 

Legende: N = Patientenanzahl gesamt; HR = Hazard Ratio; OR= Odds Ratio 
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4.1.2 Andere Risikofaktoren 

In den eingeschlossenen Studien konnten unterschiedliche unabhängige Risikofaktoren für die Entwick-

lung von Post-Stroke Krampfanfällen ermittelt werden. 7 Studien konnten die ischämische Beteiligung 

von kortikalen Strukturen als signifikanten Risikofaktor identifizieren (ARBOIX et al., 1997; BLADIN 

et al., 2000; DE HERDT et al., 2011; ALVAREZ et al., 2013; ROIVAINEN et al., 2013; KELLER et 

al., 2015; CHEN et al., 2017). Keller et al., konnten hier insbesondere die Rolle der Beteiligung des 

Temporallappens, sowie des perirolandischen Kortexes als unabhängigen Risikofaktor aufzeigen 

(KELLER et al., 2015).  5 Studien konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Schwe-

regrad der klinischen Symptomatik des ischämischen Schlaganfalls und der Häufigkeit von Krampfan-

fällen feststellen (BLADIN et al., 2000; DE HERDT et al., 2011; ROIVAINEN et al., 2013; KELLER 

et al., 2015; CHEN et al., 2017). Die Ausprägung der Symptomatik wurde mit Hilfe der klinischen 

Scores NIHSS- und modifizierter Rankin-Skala (BLADIN et al., 2000; DE HERDT et al., 2011; 

COUILLARD et al., 2012; ROIVAINEN et al., 2013), dem CT-morphologischen „ASPECT-Score“ bei 

Aufnahme (CHEN et al., 2017), sowie des Barthel-Index (KELLER et al., 2015) bei Entlassung quanti-

fiziert. 2 Studien konnten eine hämorrhagische Transformation des Schlaganfalls als unabhängigen Ri-

sikofaktor identifizieren (ARBOIX et al., 1997; BLADIN et al., 2000). Weitere vereinzelt ermittelte 

Einflussfaktoren sind „akuter Konfusionsstatus“ (ARBOIX et al., 1997), „Jüngeres Alter“ (DE 

HERDT et al., 2011), „männliches Geschlecht“ (CREUTZFELDT et al., 2014), „Nikotinkonsum“, 

„Hyponatriämie“ (ROIVAINEN et al., 2013), sowie eine „Hemianopsie“ und eine „akute im Kranken-

haus erworbene Infektion“ (KELLER et al., 2015). 

Die Tabellen 2.1 und 2.2 zeigen eine Übersicht über die ermittelten Risikofaktoren der in das Review 

eingeschlossenen Studien. 
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Tabelle 2.1 - Risikofaktoren für schlaganfallinduzierte Krampfanfälle 

Studie Studientyp Patienten 

Gesamt 

(N) 

Mittlerer 

Follow- up 

Unabhängige Risikofaktoren 

Bladin et al., 

2000 

Prospektiv, 

multizentrisch 

 
 

N = 1897 9 Monate Hämorrhagische Transformation  

p = 0.002  

Kortikale Beteiligung 

HR = 2.09;     p = 0.01 

Rankin-Skala 

HR = 2.10;     p = 0,02 

Alvarez et 

al., 2012 

Retrospektiv, 

Fall-Kontroll 

N = 2327 9 Monate Kortikale Beteiligung 

OR = 7.53;     p = 0,01 

Systemische Thrombolyse 

OR = 4.6;       p = 0,01 

Arboix et 

al., 1997 

Retrospektiv N = 1220 - Kortikale Beteiligung 

OR = 6,01 

Akuter Konfusionsstatus 

OR = 4,44 

Hämorrhagische Transformation 

p = 0.05 

De Herdt et 

al., 2011 

Prospektiv, 

Kohortenstu-

die 

N = 562 6 Monate Kortikale Beteiligung 

OR = 2.06 

Jüngeres Alter 

OR = 0.97 pro Jahr 

NIHSS-Score 

OR = 1.03 pro Punkt 

Creutzfeldt 

et al., 2014 

Retrospektiv N = 55 311 Tage Männliches Geschlecht 

p < 0,05 

Roivainen et 

al. 2013 

Prospektiv N = 995 3-10 Jahre Hyponatriämie 

p = 0,006 

Nikotinkonsum 

p < 0,001 

NIHSS-Score 7–14 

p < 0,001 

Kortikale Beteiligung 

p < 0,001 

Legende: N = Patientenanzahl gesamt; HR = Hazard Ratio; OR= Odds Ratio 
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Tabelle 2.2 - Risikofaktoren für schlaganfallinduzierte Krampfanfälle - Fortsetzung 

  

Studie Studientyp Patienten 

Gesamt 

(N) 

Mittlerer 

Follow-up 

Unabhängige Risikofaktoren 

Chen et al. 

2017 

Prospektiv, 

Kohortenstudie 

N = 348 24 Stunden 

 

 

Kortikale Beteiligung nach 24 h 

OR = 3.01; 95% CI = 1.08-8.34; p = 0.03 

ASPECTS bei Aufnahme 

OR = 0.69 pro 1 Punkt Anstieg; 95% CI = 0.55-

0.86; p = 0.001) 

ASPECTS nach 24h  

OR = 0.80 pro 1 Punkt Anstieg; 95% CI = 0.70-

0.92; p = 0.002 

Keller et al. 

2005 

Retrospektiv N = 302 42 Monate Niedriger Barthel-Index bei Entlassung  

(OR = 0.31; 95 % CI = 0.13–0.74; p = 0.008) 

Hemianopsie 

(OR = 3.42; 95 % CI = 1.35–8.68; p = 0.010) 

Akute im Krankenhaus erworbene 

Infektion 

(OR = 2.95; 95 % CI = 1.20–7.28; p = 0.019) 

Betroffener Temporallappen 

(OR = 3.16; 95 % CI = 1.38–7.25; p = 0.007) 

Betroffener perirolandischer Kortex 

(OR = 3.08; 95 % CI = 1.40–6.79; p = 0.005). 

Legende: N = Patientenanzahl gesamt; HR = Hazard Ratio; OR= Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall 
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4.1.3 Klinische Auswirkungen  

5 Studien untersuchten die klinischen Auswirkungen von PSS. 3 der eingeschlossenen Studien ermittel-

ten, dass die Komplikation PSS zu einem signifikant schlechteren klinischen Outcome führt (TAN et 

al., 2012; ALVAREZ et al., 2013; GENSICKE et al., 2013). 3 Studien zeigten einen signifikanten Zu-

sammenhang zwischen PSS und einer erhöhten Mortalität (ARBOIX et al., 1997; COUILLARD et al., 

2012; GENSICKE et al., 2013). Lediglich Tan et al. konnten keinen signifikanten Einfluss von PSS auf 

die Mortalität feststellen (TAN et al., 2012).Tabelle 3 zeigt eine Übersicht über den Zusammenhang 

zwischen PSS und funktionalem klinischem Outcome, sowie der Mortalität. 

 

Tabelle 3 – Einfluss von PSS auf den klinischen Outcome 

Studie Art der Studie Rekrutierte 

Patienten (N) 

Follow-Up Klinischer 

Outcome 

 

Mortalität 

Tan et al., 

2012 

   Prospektiv N =335 2 Jahre Schlechter 

p = 0,001 

Nicht 

signifikant 

p = 0,354 

Arboix et al., 1997 Retrospektiv N = 1220 - - Schlechter 

p < 0,0005 

 

Alvarez et al., 2012 Retrospektiv, 

Fall-Kontroll 

N = 2327 9 Monate Schlechter 

p = 0.03 

- 

Gensicke et al., 

2013 

 

Retrospektiv N = 257 3 Jahre - Schlechter 

p = 0.016) 

Couillard et al., 

2012 

 

Retrospektiv N = 400 - - Schlechter 

P = 0.04 
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4.2 Klinische Charakterisierung 

Es konnten insgesamt 32 Patienten identifiziert werden, welche im Zeitraum von 2010-2016 eine reka-

nalisierende Therapieintervention in Form von systemischer Thrombolyse und/oder endovaskulärer 

Schlaganfalltherapie nach ischämischem Schlaganfall erhalten und innerhalb von 7 Tagen mindestens 

einen Post-Stroke-Krampfanfall erlitten haben.  Diese Patienten lassen sich wie folgt klinisch deskriptiv 

charakterisieren: 

4.2.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs 

Alter und Geschlecht 

Das mittlere Alter der Patientengruppe beträgt 75,5 Jahre. Der jüngste Patient der einen Krampfanfall 

erlitten hat war 49 Jahre alt, der Älteste 90. Mit 56,3% war etwas häufiger das männliche Geschlecht 

betroffen.   

 

Schlaganfall in der Vorgeschichte  

43,8 % des Patientenkollektivs erlitt bereits mindestens einen Schlaganfall in der Vorgeschichte. 

 

Alkoholabusus 

Anamnestisch war bei 6,3% des Patientenkollektivs ein früherer Alkoholabusus bekannt. 

 

Sekundärprophylaxe 

40 % der Patienten nahmen zum Diagnosezeitpunkt Statine ein, 9,4% Antikoagulantien und 50% wur-

den mit einem Thrombozytenaggregationshemmer in Form von ASS oder Clopidogrel behandelt. 

 

Labor 

Auffällig war der pathologische mittlere Blutzuckerwert von 152 mg/dl bei Aufnahme. Das durch-

schnittliche Gesamtcholesterin des Patientenkollektivs betrug 177,5 mg/dl, der mittlere Natriumwert 

139,91 mmol/l. 

 

Arterielle Hypertonie 

Mit 93,8 % war bei dem größten Teil des Patientenkollektivs zum Diagnosezeitpunkt bereits eine arte-

rielle Hypertonie vorbekannt. Auch der systolische Blutdruck bei Aufnahme war mit 140,69 ± 24,509 

mmHg im Mittel erhöht.  
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Tabellen 4 und 5 zeigen eine Übersicht über die patientenassoziierten Parameter der Patientenstich-

probe. 

 

Tabelle 4 - Übersicht über die metrischen patientenbezogenen Parameter, angegeben sind die Patientenan-

zahl (n), Minimum, Maximum und Mittelwert ± Standardabweichung 

 

Patienten 

(N=32) Minimum Maximum Mittelwert 

Alter bei Diagnose in Jahren 32 49 90 75,56 ± 10,289 

Blutzucker in mg/dl bei Auf-

nahme 

32 81 326 152,03 ± 52,772 

Natriumwert in mmol/l 32 131 148 139,91 ± 4,011 

Gesamtcholesterin in mg/dl 31 90 288 177,45 ± 46,471 

Blutdruck systolisch in mmHg 32 100 190 140,69 ± 24,509 

 

 

Tabelle 5 - Übersicht über die kategorialen Parameter des Patientenkollektivs, angegeben in absoluter Häu-

figkeit (n) und relativer Häufigkeit in Prozent (%) 

 Häufigkeit (n) Prozent (%) 

Geschlecht weiblich 14 43,8% 

männlich 18 56,3% 

Schlaganfall in der 

Vorgeschichte 

Ja 14 43,8% 

Nein 18 56,3% 

Einnahme von Statinen Ja 13 40,6% 

Nein 19 59,4% 

Einnahme von  

Thrombozytenaggregationshemmern 

Ja 16 50,0% 

Nein 16 50,0% 

Einnahme von Antikoagulantien Ja 3 9,4% 

Nein 29 90,6% 

Bekannter Alkoholabusus Ja 2 6,3% 

Nein 30 93,8% 

Bekannte arterielle Hypertonie Ja 30 93,8% 

Nein 2 6,3% 

Bekannter Diabetes mellitus Ja (insulinbedürftig) 6 18,8% 

Ja (nicht-Insulinbedürftig 7 21,9% 

Nein 19 59,4% 
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4.2.2 Charakterisierung des Schlaganfalls und der Behandlung 

 

Ätiologie und Lokalisation  

Die Mehrheit der Schlaganfälle zeigte mit 71,9 % eine ischämische Beteiligung kortikaler Strukturen. 

12,5% wurden als subkortikale Schlaganfälle klassifiziert, 15,6% als lakunäre Schlaganfälle.  

Ätiologisch wurden nach der TOAST Klassifikation jeweils 37,5% der Schlaganfälle als makroangio-

pathisch oder kardioembolisch klassifiziert. Bei 21,9% der Patienten wurde keine gesicherte oder kon-

kurrierende Ursache für den Schlaganfall angegeben. Lediglich bei einem Patienten (3,1%) war eine 

gesicherte Ursache anderer Ätiologie bekannt. Tabelle 6 zeigt eine Übersicht über die Verteilung von 

Infarktlokalisation und Ätiologie. 

 

Tabelle 6 - Übersicht über Infarktlokalisation und Ätiologie angegeben in absoluter Häufigkeit (n) und re-

lativer Häufigkeit in Prozent (%) 

 

n 

(N=32) Prozent (%) 

Infarktlokalisa-

tion 

kortikal 23 71,9% 

subkortikal 4 12,5% 

lakunär 5 15,6% 

Ätiologie nach 

TOAST-Klassi-

fikation 

makroangiopathisch 12 37,5% 

kardioembolisch 12 37,5% 

gesicherte andere Ursache 1 3,1 

unklare oder konkurrierende Ursache 7 21,9 

 

Schweregrad anhand klinischer Scores 

Krampfanfälle wurden größtenteils bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Schlaganfallsympto-

matik und mittelgradiger bis höhergradiger Beeinträchtigung beobachtet (mittlerer NIHSS-Score von 

14,7, mittlerer Wert auf der modifizierten Rankin-Skala von 3,97). Tabelle 7 zeigt eine Übersicht über 

den Schlaganfallschweregrad in Punktwerten auf NIHSS und mRS. 

 

Tabelle 7 – Schlaganfallschweregrad in Punktwerten auf NIHSS- und modifizierter Rankin-Skala, angege-

ben sind Anzahl (n), Minimum, Maximum und Mittelwert ± Standardabweichung 

 n Minimum Maximum Median Mittelwert 

NIHSS bei Aufnahme 32 0 40 12 14,69 ± 11,206 

Modifizierte Rankin-Skala 

bei Aufnahme 

30 0 5 4 3,97 ± 1,351 
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Rekanalisierende Interventionen 

78,1% des Patientenkollektivs (25 Patienten) wurden mit einer intravenösen Thrombolyse im Zeitfenster 

von 4,5 Stunden behandelt. 21,9 Prozent erhielten eine intraarterielle Thrombolyse. Bei 50% der Pati-

enten kam eine erfolgreiche mechanische Thrombektomie zur Anwendung. Bei 12,5% der Patienten 

kam es zu einem frustranen Thrombektomieversuch. Tabelle 8 zeigt eine Übersicht über die Verteilung 

der rekanalisierenden Therapieinterventionen. 

 
Tabelle 8 – Übersicht über die rekanalisierenden Interventionen, angegeben in absoluter Häufigkeit (n) und 

relativer Häufigkeit in Prozent (%) 

 

Blutungskomplikationen 

Bei 21,9 % der Patienten kam es während des stationären Aufenthalts zu einer hämorrhagischen Trans-

formation des Schlaganfalls. 18,8% entwickelten eine Blutungskomplikation nach Thrombolyse. Ta-

belle 9 zeigt eine Übersicht über die Verteilung der Blutungskomplikationen. 

 
Tabelle 9 - Blutungskomplikationen, angegeben in absoluter Häufigkeit (n) und der relativen Häufigkeit in 

Prozent (%) 

 

  

 Häufigkeit (n) Prozent (%) 

Thrombolyse i.v. ja 25 78,1% 

nein 7 21,9% 

Thrombolyse i.a. ja 7 21,9% 

nein 25 78,1% 

Mechanische Thrombektomie ja 16 50,0% 

nein 12 37,5% 

frustraner 

Versuch 

4 12,5% 

 

 

Häufigkeit (n) 

(N=32) Prozent (%) 

Hämorrhagische 

Transformation 

Ja 7 21,9% 

Nein 25 78,1% 

Blutung nach Lyse Ja 6 18,8% 

Nein 26 81,3% 
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4.2.3 Charakterisierung der Komplikation Krampfanfall 

Anfallsformen nach ILAE-Klassifikation  

Am häufigsten beobachtet wurden die Anfallsformen „einfach fokal ohne sekundäre Generalisierung“ 

(46,7%) und „Primär generalisiert - tonisch-klonisch“ (43,3%). Die Anfallsformen „Komplex fokal 

ohne sekundäre Generalisierung“ (6,7%) sowie „komplex fokal mit sekundärer Generalisierung“ (3,3%) 

waren selten. Es wurde kein Status epilepticus beobachtet. Bei 2 Patienten konnte die Anfallsform ret-

rospektiv nicht mehr sicher ermittelt werden (Fehlende Daten: 6,3%). Tabelle 10 zeigt eine Übersicht 

über die Verteilung der Anfallsformen nach ILAE-Klassifikation. 

 

Tabelle 10 - Übersicht über die Verteilung der Anfallsformen nach ILAE-Klassifikation, angegeben in ab-

soluter Häufigkeit (n) und relativer Häufigkeit in Prozent (%) 

 

Häufigkeit 

(n) 

(N=32) Prozent 

Gültige 

Prozente 

Kumulierte 

Prozente 

Art des 

Krampf-

anfalls 

Primär generalisiert tonisch-

klonisch 

13 40,6% 43,3% 43,3% 

einfach fokal ohne sekundäre 

Generalisierung 

14 43,8% 46,7% 90,0% 

komplex fokal ohne sekun-

däre Generalisierung 

2 6,3% 6,7% 96,7% 

komplex fokal mit sekundä-

rer Generalisierung 

1 3,1% 3,3% 100,0% 

Gesamt 30 93,8% 100,0%  

Fehlende 

Daten 

 2 6,3% 
  

Gesamt 32 100,0%   
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Zeitpunkt des Krampfanfalls 

Im Mittel kam es 2,4 Tage nach Einsetzen der Schlaganfallsymptomatik zum ersten beobachteten 

Krampfanfall. In 50% der Fälle wurden die Krampfanfälle bereits am 1. Tag nach zerebrovaskulärem 

Ereignis beobachtet. Abbildung 6 zeigt ein Balkendiagramm mit Verteilung des Zeitpunktes des Auf-

tretens des Post-Stroke-Krampfanfalls in der Patientenstichprobe. 

 

Abbildung 6 - Verteilung des Zeitpunktes des Auftretens des ersten Krampfanfalls im Patientenkollektiv 

Legende: Die y-Achse zeigt absoluter Häufigkeit (n), die x-Achse zeigt den Zeitpunkt des Auftretens in Tagen 

zwischen Schlaganfall und Krampfanfall. 
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4.3 Fall-Kontroll-Studie 

4.3.1 Überblick 

Die Fallgruppe setzt sich zusammen aus allen Patienten, welche in den Jahren 2010-2016 aufgrund 

eines akuten ischämischen Schlaganfalls am Universitätsklinikum des Saarlandes behandelt wurden und 

innerhalb von 7 Tagen nach Schlaganfall einen Krampfanfall erlitten haben. Es konnten insgesamt 79 

Patienten in das Fallkollektiv eingeschlossen werden. 

Für jeden Patienten aus dem Fallkollektiv wurden 2 Patienten gleichen Geschlechts und gematchtem 

Alter +/- 5 Jahre ohne erlittenen Krampfanfall für die Kontrollgruppe rekrutiert. Dementsprechend 

besteht die Kontrollgruppe aus einer Gesamtanzahl von 158 Patienten. 

Die in Kapitel 3.3.4. genannten Parameter wurden deskriptiv analysiert und in Form von Gruppenver-

gleichen und einer logistischen Regressionsanalyse hinsichtlich signifikanter Verteilungsunterschiede 

zwischen Fall- und Kontrollgruppe untersucht5. Die in der univariaten Analyse identifizierten signifi-

kanten Einflussgrößen wurden anschließend in eine multiple logistische Regressionsanalyse mit Vor-

wärts- und Rückwärtsauswahl (Wald) aufgenommen.  

 

4.3.2 Charakterisierung der aufgetretenen frühen PSS in der Fallgruppe 

 

Anfallsform nach ILAE-Klassifikation  

 
Bei den erlittenen frühen PSS handelte es sich am häufigsten um Anfälle mit den Anfallsformen „Primär 

generalisiert–tonisch-klonisch“ (44,3%) und „Einfach fokal ohne sekundäre Generalisierung“ (32,9%). 

„Einfach fokale Anfälle mit sekundärer Generalisierung“ (3,8%) und „komplexe Anfälle“ (kumuliert 

13,9%) waren vergleichsweise selten. Bei einem Patienten (1,3%) wurde ein Status epilepticus festge-

stellt. Bei 3 Patienten (3,8%) konnte die Anfallsform retrospektiv nicht mehr aus sicher aus der Doku-

mentation in der Patientenakte ermittelt werden. Tabelle 11 zeigt eine Übersicht über die genaue Ver-

teilung der Anfallsformen. 

  

 

5 Zur Übersicht über die Ergebnisse der Tests auf Normalverteilung und Gruppenvergleiche siehe Abbildung 12 

und Tabellen 27-29 im Anhang 
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Tabelle 11 - Verteilung der Anfallsformen nach ILAE-Klassifikation in der Fallgruppe unter Angabe von 

absoluter Häufigkeit (n) und relativer Häufigkeit in Prozent (%) 

 Häufigkeit 

(n) 

(N=79) 

Prozent 

(%) 

Gültige 

Prozente 

(%) 

Gültig Primär Generalisiert-tonisch-klonisch 35 44,3% 46,1% 

 Einfach fokal ohne sekundäre Generalisierung 26 32,9% 34,2% 

Einfach fokal mit sekundärer Generalisierung 3 3,8% 3,9% 

Komplex fokal ohne sekundäre Generalisie-

rung 

6 7,6% 7,9% 

Komplex fokal mit sekundärer Generalisierung 5 6,3% 6,6% 

Status Epilepticus 1 1,3% 1,3% 

Gesamt 76 96,2% 100,0% 

Fehlend -  3 3,8% - 

Gesamt 79 100,0% - 

 

Zeitpunkt des Krampfanfalls 

Bei dem Großteil des Fallkollektivs traten die PSS innerhalb der ersten 3 Tagen nach zerebrovaskulärem 

Ereignis auf (kumuliert 80,77%). Am häufigsten zeigten sich die Krampfanfälle bereits innerhalb der 

ersten 24 Stunden nach Einsetzen der Schlaganfallsymptomatik (61,54 %). Abbildung 7 zeigt eine Über-

sicht über die zeitliche Verteilung der Komplikation über die ersten 7 Tage nach Einsetzen der Schlag-

anfallsymptomatik in Form eines Kreisdiagramms. 

 

Abbildung 7 – Kreisdiagramm: Zeitliche Verteilung der Komplikation Post-Stroke-Krampfanfall in Pro-

zent (%)  
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4.3.3 Gruppenvergleiche: Patientenassoziierte Parameter 

Alter und Geschlecht 

Die Gruppen wurden hinsichtlich der Parameter Alter und Geschlecht gematcht. So kam es zu gleicher 

Verteilung des Geschlechts (Beide Gruppen 55,7% männlich) und annährend gleicher Verteilung des 

Alters (Mittelwerte: FG: 72,94 Jahre, KG: 72,557 Jahre). Tabelle 12 zeigt eine Übersicht über das mitt-

lere Alter von Fall- und Kontrollgruppe. 

 

Tabelle 12 - Durchschnittliches Alter bei Diagnosestellung in Fall- und Kontrollgruppe, angegeben als Mit-

telwert ± Standardabweichung 

 Fallgruppe Kontrollgruppe 

Alter bei Diagnosestellung 

in Jahren  

72,94 ± 13,0054 72,557 ± 13,0054 

 

Vorheriger Schlaganfall 

In der Fallgruppe kam es bei 28 Patienten (35,4%) bereits in der Vorgeschichte zu einem ischämischen 

Schlaganfall. Auch in der Kontrollgruppe war bei einem erheblichen Anteil der Patienten (28,5%) be-

reits mindestens ein ischämischer Schlaganfall vorbekannt. Es konnte kein signifikanter Unterschied 

in der Gruppenverteilung festgestellt werden (p = 0,274). Tabelle 13 zeigt eine Übersicht über die Grup-

penverteilung dieses Parameters. 

 

Tabelle 13 – Schlaganfall in der Vorgeschichte, in Fall- und Kontrollgruppe unter Angabe von absoluter 

Häufigkeit (n), relativer Häufigkeit in Prozent (%) und der Signifikanz (p-Wert) im Chi-Quadrat-Test nach 

Pearson 

 Fallgruppe 

n (%) 

(N=79) 

Kontrollgruppe 

n (%) 

(N=158) 

Signifikanz 

(p-Wert) 

Ischämischer Schlaganfall in der  

Vorgeschichte 

28 (35,4%) 45 (28,5%) 0,274 
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Sekundärprophylaxe bei Aufnahme 

Zum Diagnosezeitpunkt nahmen 32,9% der Patienten in der Fallgruppe Statine, 16,5% Antikoagulantien 

und 45,6% Thrombozytenaggregationshemmer in Form von ASS oder Clopidogrel ein. Es konnte kein 

signifikanter Unterschied in der Gruppenverteilung ermittelt werden (p > 0,05). Tabelle 14 zeigt eine 

Übersicht über die Verteilung der eingenommen Sekundärprophylaxe bei Aufnahme. 

 

Tabelle 14 - Übersicht über die Verteilung der Sekundärprophylaxe, mit Angabe von absoluter Häufigkeit 

(n), relativer Häufigkeit in Prozent (%) und der Signifikanz (p-Wert) im Chi-Quadrat-Test nach Pearson 

 Fallgruppe 

n (%) 

(N=79) 

Kontrollgruppe 

n (%) 

(N=158) 

Signifikanz 

(p-Wert) 

Einnahme von Statinen 26 (32,9%) 52 (33,1%) 0,974 

Einnahme von Thrombozytenaggre-

gationshemmern 

36 (45,6%) 60 (38%) 0,262 

Einnahme von Antikoagulantien 13 (16,5%) 28 (17,7%) 0,808 

  

Alkoholabusus  

Bei 8 von 79 Patienten im Fallkollektiv (10,1%) war anamnestisch ein früherer Alkoholabusus vorbe-

kannt. Es konnte kein signifikanter Verteilungsunterschied zur Kontrollgruppe festgestellt werden (p 

= 0,298). Tabelle 15 zeigt eine Übersicht über das Vorliegen eines vorbekannten Alkoholabusus in den 

Gruppen. 
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Tabelle 15 - Anamnestisch vorbekannter Alkoholabusus in Fall- und Kontrollgruppe unter Angabe von 

absoluter Häufigkeit (n), relativer Häufigkeit in Prozent (%) und der Signifikanz (p-Wert) im Chi-Quadrat-

Test nach Pearson 

 Fallgruppe 

n (%) 

(N=79) 

Kontrollgruppe 

n (%) 

(N=158) 

Signifikanz 

(p-Wert) 

Bekannter Alkoholabusus 8 (10,1%) 10 (6,3%) 0,298 

 

Arterielle Hypertonie und systolischer Blutdruck bei Aufnahme 

Bei einem großen Anteil beider Gruppen war zum Diagnosezeitpunkt eine arterielle Hypertonie vorbe-

kannt (FG 87,3%, KG 85,4%). Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der beiden 

Gruppen ermittelt (p = 0,691). Tabelle 16 zeigt eine Übersicht über das Vorliegen einer vorbekannten 

arteriellen Hypertonie in den Gruppen. 

 

Tabelle 16 - Arterielle Hypertonie in Fall- und Kontrollgruppe unter Angabe von absoluter Häufigkeit (n), 

relativer Häufigkeit in Prozent (%) und der Signifikanz (p-Wert) im Chi-Quadrat-Test nach Pearson 

 Fallgruppe 

n (%) 

(N=79) 

Kontrollgruppe 

n (%) 

(N=158) 

Signifikanz 

(p-Wert) 

vorbekannte arterielle Hypertonie 69 (87,3%) 135 (85,4%) 0,691 

 

Der bei Aufnahme gemessene systolische arterielle Blutdruck war bei beiden Gruppen im Mittel deut-

lich erhöht. Im Fallkollektiv betrug er 150,822 ± 28,5072 mmHg. Im Kontrollkollektiv 148,462 ± 

30,4476. Tabelle 17 zeigt eine Übersicht über den mittleren systolischen Blutdruck in den Gruppen. Es 

zeigte sich kein signifikanter Verteilungsunterschied (p-Wert = 0,317) 

 

Tabelle 17 - Blutdruck systolisch (in mmHg) bei Aufnahme in Fall- und Kontrollgruppe unter Angabe von 

Mittelwert ± Standardabweichung und Signifikanz (p-Wert) im Mann-Whitney-U-Test 

 Fallkollektiv Kontrollkollektiv Signifikanz 

(p-Wert) 

Blutdruck systolisch in 

mmHg 

150,822 ± 28,5072 148,462 ± 30,4476 0.317 
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Diabetes Mellitus  

Bei 30 Patienten der Fallgruppe (38%), sowie 58 Patienten der Kontrollgruppe (36,6%) war anamnes-

tisch ein Diabetes Mellitus vorbekannt. 11 Patienten der Fallgruppe (13,9%) und 30 Patienten der Kon-

trollgruppe (19%) wurden zum Zeitpunkt des zerebrovaskulären Ereignisses bereits mit Insulin behan-

delt. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung zwischen den beiden 

Gruppen ermittelt werden (p = 0,395). Tabelle 18 zeigt eine Übersicht über die Verteilung dieses Para-

meters zwischen den Gruppen. 

Tabelle 18 – Vorbekannter Diabetes Mellitus in Fall- und Kontrollgruppe unter Angabe von absoluter Häu-

figkeit (n), relativer Häufigkeit in Prozent (%) und der Signifikanz (p-Wert) im Chi-Quadrat-Test nach 

Pearson 

 Fallgruppe 

n (%) 

(N=79) 

Kontrollgruppe 

n (%) 

(N=158) 

Signifikanz 

(p-Wert) 

Vorbekannter  

Diabetes Mellitus 

Insulinbedürftig 11 (13,9%) 30 (19%) 0,395 

Nicht-Insulinbedürftig 19 (24,1%) 28 (17,7%) 

Gesamt (N)  79 158 - 

 

Laborparameter 

Bei der Höhe des gemessenen Blutzuckers in mg/dl bei Aufnahme konnte ein signifikanter Vertei-

lungsunterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (p = 0,048 im Mann-Whitney-U-

Test). Der Blutzucker betrug in der Fallgruppe im Mittel 155,152 ± 69,08 mg/dl, in der Kontrollgruppe 

138,48 ± 52,03 mg/dl.  

Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der Höhe des gemessenen Natriumwertes in mmol/l 

zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden (p = 0,612). In der Fallgruppe betrug er 141,076 ± 

11,4542., in der Kontrollgruppe 140,152 ± 3,9199.  

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Höhe des Gesamtcholesterins zwischen den 

beiden Gruppen (p = 0,660). In der Fallgruppe betrug dieses durchschnittlich 173,467 ± 45,4079, in der 

Kontrollgruppe 177,763 ± 46,0069.  

Tabelle 19 zeigt eine Übersicht über die Gruppenverteilung der erhobenen Laborparameter bei Auf-

nahme. 
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Tabelle 19 - Übersicht über die erhobenen Laborwerte in Fall und Kontrollgruppe unter Angabe von Mit-

telwert ± Standardabweichung und der Signifikanz (p-Wert) im Mann-Whitney-U-Test 

 Fallkollektiv Kontrollkollektiv Signifikanz 

(p-Wert) 

Blutzucker in mg/dl 155,152 ± 69,0839 138,475 ± 52,0334 

 

0,048 

Natriumwert in mmol/l 141,076 ± 11,4542 140,152 ± 3,9199 

 

0,612 

Gesamtcholesterin in 

mg/dl 

173,467 ± 45,4079 177,763 ± 46,0069 

 

0,660 

 

 

4.3.4 Gruppenvergleiche: Schlaganfallassoziierte Charakteristika 

Ätiologie nach TOAST-Klassifikation 

In beiden Gruppen wurden die Schlaganfälle ätiologisch am häufigsten als kardioembolisch klassifiziert 

(FG 39,2%, KG 39,9%). Unterschiede fanden sich in der Verteilung der makroangiopathischen (FG 

27,8%, KG 21,8%) und mikroangiopathischen Schlaganfälle (FG 1,3%, KG 8,9%). 

In beiden Gruppen wurde ein großer Teil mit unklarer oder konkurrierender Ätiologie klassifiziert (FG 

29,1%, KG 24,7%). In der Fallgruppe konnte die Ätiologie von einem Schlaganfall retrospektiv nicht 

mehr ermittelt werden (1,3%) Im Chi-Quadrat Test ergaben sich keine signifikanten Verteilungsun-

terschiede (p=0,087). Tabelle 20 zeigt eine Übersicht über die Verteilung der klassifizierten Ätiologie 

nach TOAST-Klassifikation zwischen den Gruppen. 

 

Tabelle 20 - Ätiologie nach TOAST-Klassifikation in Fall- und Kontrollgruppe unter Angabe von absoluten 

Werten (n), in Prozent (%) und Ergebnisse der Signifikanzprüfung im Mann-Whitney-U-Test (p-Wert) 

Ätiologie nach TOAST-Klassifikation Fallgruppe 

n (%) 

(N = 79) 

Kontrollgruppe 

n (%) 

(N = 79) 

Signifikanz 

(p-Wert) 

Makroangiopathisch 22 (27,8%) 34 (21,5%) 

0,087 

Kardioembolisch 31 (39,2%) 63 (39,9%) 

Mikroangiopathisch 1 (1,3%) 14 (8,9%) 

Andere gesicherte Ursache 1 (1,3%) 8 (5,1%) 

Ätiologie unklar oder konkurrierend 23 (29,1%) 39 (24,7%) 

Fehlend 1 (1,3%) 0 (0%) 

Gesamt 79 (100%) 158 (100%) 
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Lokalisation 

In beiden Gruppen zeigte der größte Teil der Schlaganfälle eine kortikale Beteiligung (FG 68,4%, KG 

46,2%). Subkortikale Schlaganfälle waren mit 22,8% in beiden Gruppen gleich oft vertreten. Lakunäre 

Schlaganfälle wurden in der Fallgruppe deutlich seltener beobachtet. (FG 8,9%, KG 26,3%) 

Abbildung 8 zeigt die Verteilung der Schlaganfalllokalisation in den Gruppen in Form eines Balkendi-

agramms. 

 

Abbildung 8 – Balkendiagramm: Verteilung der Schlaganfalllokalisation in Fall- und Kontrollgruppe 

Legende: Balkendiagramm - Die y-Achse zeigt die absolute Häufigkeit, in Klammern die relative Häufigkeit in Prozent (%), 

die x-Achse zeigt die Schlaganfalllokalisation im Vergleich zwischen Kontroll- und Fallgruppe, blau = kortikal, rot = subkor-

tikal, grün =lakunär. 

  

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson konnte ein signifikanter Verteilungsunterschied bzgl. der Schlag-

anfalllokalisation zwischen Fall- und Kontrollgruppe ermittelt werden (p=0,002). Tabelle 21 zeigt eine 

Übersicht über die Verteilung der klassifizierten Schlaganfalllokalisation zwischen den Gruppen. 

 

Tabelle 21 - Schlaganfalllokalisation in Fall- und Kontrollgruppe unter Angabe von absoluten Werten (N), 

relativen Werten in Prozent und Signifikanz (p-Wert) im Chi-Quadrat-Test nach Pearson 

  

 Fallgruppe 

N (%) 

Kontrollgruppe 

N (%) 

Signifikanz 

(p-Wert) 

Schlaganfalllokalisation 

Kortikal 54 (68,4%) 73 (46,2%) 

0,002 Subkortikal 18 (22,8%) 42 (26,6%) 

Lakunär 7 (8,9%) 40 (25,3%) 
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Schlaganfallschweregrad 

Sowohl der NIHSS-Score bei Aufnahme als auch die Punktwerte auf der modifizierten Rankin-Skala 

bei Aufnahme waren in der Fallgruppe signifikant höher als in der Kontrollgruppe (p ≤ 0,01). 

Der NIHSS-Score in der Fallgruppe lag im Mittel um 3,845 Punkte höher als der in der Kontrollgruppe. 

Der Wert auf der modifizierten Rankin-Skala fiel im Mittel um 0,498 Punkte höher aus. Tabelle 22 zeigt 

eine Übersicht über die Verteilung des Schlaganfallschweregrades in Punktwerten auf der NIHSS und 

der mRS zwischen den Gruppen. Abbildung 9 zeigt den Vergleich graphisch in Form eines einfachen 

Boxplots. 

 

Tabelle 22 – Schlaganfallschweregrad in Punktwerten auf NIHSS und mRS in Fall- und Kontrollgruppe 

unter Angabe von Mittelwert MW) +/- Standardabweichung, sowie Signifikanz (p-Wert) im Mann-Whit-

ney-U-Test 

 Fallkollektiv Kontrollkollektiv Signifikanz 

(p-Wert) 

NIHSS MW: 11,584 ± 11,7444 MW: 7,739 ± 9,4568 0,010 

Median: 7  Median: 4  

mRS MW: 3,425 ± 1,6826 MW: 2,927 ± 1,4519 0,007 

Median: 4  Median: 3  
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Abbildung 9 - Boxplotdiagramm: Vergleich des Schlaganfallschweregrades in Punkten auf NIHSS und 

mRS, zwischen Fall- und Kontrollgruppe 

Legende: Boxplotdiagramme mit Median, Interquartilsabstand, Bereich ohne Ausreißer (I-I), sowie Ausreißern (⁰/*). Die y-

Achsen zeigen den Schlaganfallschweregrad in Punktwerten auf NIHSS und mRS im Vergleich zwischen Kontroll- und Fall-

gruppe. 
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Rekanalisierende Interventionen 

Systemische Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) 

Die Patienten der Fallgruppe haben signifikant häufiger eine intravenöse Thrombolyse mit Alteplase 

(rt-PA) erhalten (p=0,007). In der Fallgruppe wurde bei 31,6% der Patienten eine systemische Throm-

bolyse durchgeführt, in der Kontrollgruppe bei 16,5%. Abbildung 10 zeigt den Vergleich der beiden 

Gruppen hinsichtlich der Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) in Form eines Balkendiagramms.

 

Abbildung 10 – Verteilung der systemischen Thrombolyse zwischen Fall- und Kontrollgruppe 

Legende:  Balkendiagramm - Die y-Achse zeigt die absolute Häufigkeit der Patienten, in Klammern die relative Häufigkeit in 

Prozent (%), die x-Achse zeigt die rekanalisierende Schlaganfallintervention (Thrombolyse i.v.) im Vergleich zwischen Kon-

troll- und Fallgruppe, blau = Thrombolyse i.v. erfolgt, rot = keine Thrombolyse i.v. erfolgt. 

 

Thrombolyse intraarteriell  

Auch die relative Häufigkeit der intraarteriell durchgeführten Thrombolysen fiel in der Fallgruppe höher 

aus. Hier konnte kein signifikanter Verteilungsunterschied im Chi-Quadrat Test ermittelt werden 

(p=0,059) 
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Mechanische Thrombektomie 

Die Patienten der Fallgruppe wurden etwas häufiger erfolgreich mechanisch thrombektomiert (FG: 

20,3%, KG: 15,8%). Auch die relative Häufigkeit der frustranen Thrombektomieversuche fiel in der 

Fallgruppe mit 6,3% etwas höher aus als in der Kontrollgruppe (3,2%). Diese Verteilungsunterschiede 

zeigten sich jedoch nicht signifikant (p=0,327). Abbildung 11 zeigt den Vergleich zwischen den beiden 

Gruppen hinsichtlich der mechanischen Thrombektomie in Form eines Balkendiagramms. 

 

Abbildung 11 – Balkendiagramm: Mechanische Thrombektomien in Fall- und Kontrollgruppe 

Legende:  Balkendiagramm - Die y-Achse zeigt die absolute Häufigkeit (n), in Klammern die relative Häufigkeit in Prozent 

(%), die x-Achse zeigt die rekanalisierende Schlaganfallintervention (mechanische Thrombektomie) im Vergleich zwischen 

Kontroll- und Fallgruppe, blau = Thrombektomie erfolgreich erfolgt, rot = keine Thrombektomie erfolgt, grün = Thrombekto-

mie erfolgt – frustraner Versuch 

 

Tabelle 23 zeigt eine Übersicht über die Häufigkeitsverteilung der rekanalisierenden Interventionen in 

Fall- und Kontrollgruppe. 
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Tabelle 23 – Übersicht über die Verteilung der rekanalisierenden Interventionen in Fall- und Kontroll-

gruppe, angegeben in absoluter Häufigkeit (n), relativer Häufigkeit in Prozent und der Signifikanz (p-Wert) 

im Chi-Quadrat Test nach Pearson 

 Fallgruppe 

n (%) 

(N=79) 

Kontrollgruppe 

n (%) 

(N=158) 

Signifikanz 

(p-Wert) 

Thrombolyse i.v. 25 (31,6%) 26 (16,5%) 0,007 

Thrombolyse i.a. 7 (8,9%) 5 (3,2%) 0,059 

Mech. Thrombekto-

mie 

Erfolgreich 16 (20,3%) 25 15,8%) 0,327 

Frustraner 

Versuch 

5 (6,3%) 5 (3,2%) 

 

Blutungskomplikationen 

In der Fallgruppe kam es bei fast doppelt so vielen Patienten zu einer hämorrhagischen Transformation 

des Schlaganfalls wie in der Kontrollgruppe (FG 16,5% KG 8,9%).  

8,9% der Patienten der Fallgruppe entwickelten eine Blutungskomplikation nach Thrombolyse (28% 

der lysierten Patienten). In der Kontrollgruppe entwickelten lediglich 3,8% eine Blutungskomplikation 

nach Thrombolyse (23% der lysierten Patienten). Die Verteilungsunterschiede zwischen den beiden 

Gruppen erwiesen sich jedoch als nicht signifikant. Tabelle 24 zeigt eine Übersicht über die Verteilung 

der Blutungskomplikationen zwischen den Gruppen. 

 

Tabelle 24 - Blutungskomplikationen in Fall- und Kontrollgruppe, angegeben in absoluter Häufigkeit (n), 

relativer Häufigkeit in Prozent (%) und Signifikanz (p-Wert) im Chi-Quadrat Test nach Pearson 

 

4.3.5 Univariate Analyse: 

Zusätzlich zu den durchgeführten Gruppenvergleichen wurden die Merkmale mit der logistischen Re-

gressionsanalyse auf ihren signifikanten Einfluss auf das Auftreten der abhängigen Variable früher Post-

Stroke-Krampfanfall untersucht. Hier zeigten sich die Parameter Blutzucker bei Aufnahme (OR: 

1.005; 95% KI: 1.000-1.009; p = 0.044), Schlaganfalllokalisation (95% KI: 0.098–0.568; p = 0.001),  

NIHSS (OR: 1.034; 95% KI: 1.008–1.061; p = 0.010) und modifizierte Rankin-Skala (OR:1.242; 95% 

CI: 1.028–1.500; p = 0.025), sowie die intravenöse Thrombolyse mit rt-PA (OR: 2.350; 95% KI: 

1.247–4.430; p = 0.008) signifikant mit dem Auftreten von frühen PSS assoziiert.  

 Fallgruppe 

n (%) 

(N =79) 

Kontrollgruppe 

n (%) 

(N=158) 

Signifikanz 

(p-Wert) 

Hämorrhagische Transformation 13 (16,5%) 14 (8,9%) 0,083 

Blutung nach Lyse 7 (8,9%) 6 (3,8%) 0,107 
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Tabelle 25 zeigt eine Übersicht über die Ergebnisse der univariaten logistischen Regressionsanalyse. 

 

Tabelle 25 - Übersicht über die Ergebnisse der univariaten logistischen Regressionsanalyse (p-Wert, Odds-

Ratio (OR) und 95% Konfidenzintervall (95% CI) 

 p-Wert OR 95% CI 

Geschlecht 1.000 1.000 0.581 1.722 

Alter bei Diagnose 0.823 1.002 0.981 1.024 

Schlaganfall in der Vorgeschichte 0.275 1.379 0.775 2.453 

Einnahme von Statinen 0.974 0.991 0.557 1.760 

Einnahme von Thrombozytenaggregationshem-

mern 0.262 1.367 0.791 2.363 

Einnahme von Antikoagulantien 0.808 0.915 0.445 1.881 

Alkoholabhängigkeit  0.302 1.668 0.631 4.407 

Blutzucker in mg/dl bei Aufnahme 0.044 1.005 1.000 1.009 

Natrium in mmol/l bei Aufnahme 0.395 1.017 0.979 1.056 

Gesamtcholesterin in mg/dl 0.512 0.998 0.992 1.004 

Systolischer arterieller Blutdruck bei Aufnahme in 

mmHg 0.558 0.997 0.988 1.007 

Lokalisation  0.003       

Ätiologie nach TOAST-Klassifikation 0.171       

Ätiologie nach TOAST-Klassifikation (Makroangi-

opathisch) 0.807 1.097 0.522 2.308 

Ätiologie nach TOAST-Klassifikation (Kardioem-

bolisch) 0.597 0.834 0.426 1.632 

Ätiologie nach TOAST-Klassifikation (Mikroangi-

opathisch) 0.048 0.121 0.015 0.982 

Ätiologie nach TOAST-Klassifikation (andere Ur-

sache oder konkurrierend) 0.156 0.212 0.025 1.805 

NIHSS  0.010 1.034 1.008 1.061 

Thrombolyse i.v. 0.008 2.350 1.247 4.430 

Mechanische Thrombektomie 0.336       

Keine Mechanische Thrombektomie 0.334 0.708 0.352 1.426 

Mechanische Thrombektomie (frustraner Versuch) 0.529 1.562 0.389 6.269 

Hämorrhagische Transformation 0.087 2.026 0.902 4.550 

Blutung nach Lyse 0.117 2.463 0.799 7.593 

Modifizierte Rankin-Skala 0.025 1.242 1.028 1.500 

Arterielle Hypertension in Vorgeschichte 0.691 1.176 0.530 2.609 

Diabetes in Vorgeschichte 0.398       

Diabetes in Vorgeschichte (insulinabhängig) 0.461 0.748 0.346 1.617 

Diabetes in Vorgeschichte (insulinunabhängig) 0.345 1.385 0.705 2.721 
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4.3.6 Multivariate Analyse 

Alle univariat signifikanten Einflussgrößen wurden anschließend in eine multiple logistische Regression 

aufgenommen. Nach Vorwärts- und Rückwärtsselektion (Wald) verbleiben noch die kortikale Lokali-

sation (OR: 2.49; 95% KI: 1.35–4.59; p = 0.003) und die intravenöse Thrombolyse mit Alteplase 

(rt-PA) (OR: 2.26; 95% KI: 1.16–4.43; p = 0.017) als unabhängige signifikante Parameter im Modell. 

Die Parameter Blutzucker bei Aufnahme, NIHSS und modifizierte Rankin-Skala sind im multiplen Mo-

dell nicht mehr signifikant. Tabelle 26 zeigt eine Übersicht über die Parameter, die nach multipler lo-

gistischer Regression mit Vorwärts- und Rückwärtsselektion im Modell verblieben sind.  

 

Tabelle 26 - Übersicht über die Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse nach Vor-

wärts- und Rückwärtsselektion (p-Wert, Odds-Ratio (OR) und 95% Konfidenzintervall (95% KI) 

 p-Wert OR 95% KI 

Lokalisation (kortikal) 0.003 2,49 1,35 4.59 

Thrombolyse i.v. 0.017 2,262 1,156 4.427 
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5 Diskussion 

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse 

Die Studienlage hinsichtlich der Rolle der rekanalisierenden Schlaganfalltherapien und anderer Ein-

flussfaktoren auf die Entwicklung von frühen Post-Stroke-Krampfanfällen bis 2017 ist begrenzt. Die 

Ergebnisse variieren und die Aussagekraft des systematischen Reviews zeigte sich, vor dem Hintergrund 

der hohen Inhomogenität in Studiendesign, Begriffsdefintionen und Einschlussfaktoren, stark limitiert. 

Nur eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen syste-

mischer Thrombolyse und Post-Stroke-Krampfanfall ermitteln. Keine der eingeschlossenen Studien un-

tersuchte spezifisch den Einfluss der endovaskulären Schlaganfalltherapie in Form von mechanischer 

Thrombektomie und intraarterieller Thrombolyse. Als gut untersuchte Risikofaktoren zeigten sich die 

kortikale Beteiligung (5), der Schweregrad des Schlaganfalls (5) und die hämorrhagische Transforma-

tion (2). Alle Studien, welche den entsprechenden Zusammenhang untersuchten, konnten einen signifi-

kanten Zusammenhang zwischen PSS und schlechterem funktionalen Outcome beobachten. 3 von 4 

Studien fanden eine signifikante Assoziation zu einer erhöhten Mortalität. 

Im Rahmen der deskriptiven klinischen Charakterisierung zeigte sich, dass frühe PSS nach ischämi-

schem Schlaganfall und rekanalisierender Therapie meist innerhalb der ersten 3 Tage nach Schlaganfall 

auftreten, mit Schwerpunkt bereits innerhalb der ersten 24 Stunden. Sie verlaufen meist „Einfach fokal 

ohne sekundäre Generalisierung“ oder „Primär generalisiert tonisch-klonisch“ und treten gehäuft nach 

makroangiopathischen oder kardioembolischen Schlaganfällen mit kortikaler Beteiligung und ausge-

prägter Schlaganfallsymptomatik und Beeinträchtigung auf. Ca.1/5 der Patienten erlitt zuvor eine hä-

morrhagische Komplikation. 

In der Fall-Kontroll-Studie konnten die kortikale Beteiligung und die intravenöse Thrombolyse mit 

Alteplase (rt-PA) als unabhängige Risikofaktoren in der multivariaten Analyse mit Vorwärts- und 

Rückwärtsselektion ermittelt werden. Schlaganfallschweregrad und Blutzucker bei Aufnahme zeigten 

sich zwar in den Gruppenvergleichen und der univariaten Analyse als signifikante Einflussgrößen, ver-

blieben nach multivariater Analyse jedoch nicht mehr im Modell.  

Alter, Geschlecht, Medikation bei Aufnahme, Diabetes, Alkoholabhängigkeit, Laborwerte und systoli-

scher Blutdruck bei Aufnahme, mechanische Thrombektomie und intraarterielle Thrombolyse, sowie 

hämorrhagische Transformation zeigten sich nicht als signifikante Einflussgrößen. 

  



 

65 

  

5.2 Diskussion der Methoden 

5.2.1 Einflussfaktor Studienaufbau und erfasste Parameter 

Eine Besonderheit unserer Arbeit ist der gewählte Studienaufbau mit der Kombination aus gesonderter 

retrospektiver Datenerhebung und klinischer Charakterisierung von Patienten, welche eine rekanalisie-

rende Schlaganfalltherapie erhalten haben und infolge frühe PSS erlitten, sowie einer monozentrischen 

retrospektiv konzipierten Fall-Kontroll-Studie (Krampfgruppe vs. Kontrollgruppe). Bisherige Studien 

zu dem Zusammenhang zwischen rekanalisierender Therapie und PSS verglichen jeweils Interventions- 

und Kontrollgruppe. Unser Studienaufbau ermöglichte es uns, eine deskriptive klinische Charakterisie-

rung der Patientenstichprobe vorzunehmen, welche frühe PSS nach rekanalisierender Therapie entwi-

ckelten und zusätzlich eine Aussage über den Einfluss der erhobenen Parameter, insbesondere der reka-

nalisierenden Therapie, auf das Auftreten von frühen PSS zu treffen. So waren wir in der Lage im Ver-

gleich zu bisherigen Studien eine deutlich größere Zahl an Patienten mit frühen PSS zu rekrutieren. Die 

Anzahl der Patienten in der Krampfgruppe liegt mit 79 Patienten deutlich höher als die Fallzahl ver-

gleichbarer Studien zu diesem Zusammenhang wie Alvarez et al. 2013 (28 Patienten), Bentes et al. 2017 

(22 Patienten) und Tan et al. 2012 (16 Patienten) (TAN et al., 2012; ALVAREZ et al., 2013; BENTES 

et al., 2017c). Zusätzlich wurden zum ersten Mal systematisch diejenigen Patienten klinisch charakteri-

siert, welche nach einer rekanalisierenden Therapie frühe PSS innerhalb von einer Woche entwickelt 

haben. 

Weiterhin haben wir uns im Gegensatz zu den oben genannten Vorstudien dazu entschlossen die Stu-

diengruppen hinsichtlich der Parameter Alter und Geschlecht zu matchen. Dies ermöglichte uns einen 

möglichen Bias durch diese epidemiologischen Faktoren zu minimieren, limitierte uns aber gleichzeitig 

in der Aussagekraft bzgl. eines möglichen Einflusses dieser Parameter (WACHOLDER et al., 1992).  

Weitere Limitationen der Arbeit ergeben sich vor allem aus der rein retrospektiven Datenerhebung. 

Bentes und Kollegen stellten in ihrer Studie mit systematisiertem neurophysiologischem Monitoring 

heraus, dass die wahre Inzidenz an frühen PSS vermutlich unterschätzt wird (BENTES et al., 2017b). 

So kann in unserer Studie eine mögliche Beobachtungsverzerrung mit Unterschätzung der Inzidenz an 

Krampfanfällen in der nicht-Interventionsgruppe, durch besseres Monitoring der Interventionsgruppe 

im klinischen Alltag, nicht ausgeschlossen werden. Weiterhin konnte nicht auf so hochqualitative, ver-

lässliche Daten zurückgegriffen werden wie dies bei prospektiven Studien mit systematisiertem Unter-

suchungsprotokoll möglich wäre. Eine möglicherweise schlechtere Datenqualität ergab sich hier unter 

anderem durch unterschiedliche Untersucher mit fluktuierender klinischer Erfahrung, mögliche Unter-

schiede bei den Messbedingungen von Laborwerten, dem systolischen Blutdruck bei Aufnahme, poten-

zielle Fehler bei der manuellen Datenextraktion aus den Patientenakten sowie möglicherweise Unvoll-

ständigkeit bei der Dokumentation von Medikamentenlisten und Vorerkrankungen zum 
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Aufnahmezeitpunkt. Vor allem in Bezug auf die Akuität der Erkrankung mit limitiertem Therapiezeit-

fenster, sowie den zum Teil schwerwiegenden neurologischen Defiziten bei Aufnahme, ist davon aus-

zugehen, dass nicht bei allen Patienten eine Rücksprache mit dem behandelnden Hausarzt erfolgen 

konnte und dementsprechend ggf. nicht alle Medikamente und Vorerkrankungen korrekt dokumentiert 

wurden. Zusätzlich konnten einige Werte retrospektiv nicht mehr sicher aus den Patientenakten ermittelt 

werden. Der kurze Follow-Up-Zeitraum von einer Woche erlaubte uns lediglich eine Aussage bzgl. des 

Einflusses auf frühe PSS zu treffen und nicht bzgl. des Auftretens von späten PSS, PSE, sowie der 

Morbidität und Mortalität. Trotz hoch standardisiertem Vorgehen an der zertifizierten Stroke-Unit der 

saarländischen Universitätsklinik, können die typischen Validitätseinschränkungen durch die mono-

zentrische Datenerhebung nicht ausgeschlossen werden. Unter anderem könnte es hier zu Einschrän-

kungen durch die fehlende Generalisierbarkeit auf andere Populationen aufgrund eines möglichen Se-

lektions- und Untersucher-Bias kommen. 

Das systematische Review wurde zur Vorbereitung von klinischer Charakterisierung und Fall-Kontroll-

Studie durchgeführt und spiegelt daher nur die Studienlage bis April 2017 wider. Die Einordnung der 

Studienergebnisse in den aktuellen Forschungsstand soll jedoch in Kapitel 5.3 näher ausgeführt werden. 

Erfasste Parameter 

Im Rahmen von klinischer Charakterisierung und Fall-Kontroll-Studie konnten umfassend sowohl pa-

tientenbezogene (Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen Vormedikation, Laborparameter) schlaganfallbe-

zogene (Lokalisation, Ätiologie, Therapieprozedere), als auch krampfanfallbezogene Parameter (ILAE-

Klassifikation, Zeitpunkt des Auftretens) erhoben und statistisch ausgewertet werden. 

Mit der TOAST-Klassifikation kam das in klinischer Praxis und Schlaganfallforschung meist verwen-

dete Klassifikationssystem für die Beschreibung der Schlaganfallätiologie, zur Anwendung. Vorteile 

stellen die gute Vergleichbarkeit mit entsprechenden Vorstudien, die einfache Anwendung in der klini-

schen Praxis, sowie die verlässliche Dokumentation in den Primärdaten dar. Limitationen im Zuge un-

serer retrospektiven Datenerhebung sind die niedrige Interrater-Reliabilität und Abhängigkeit von der 

klinischen Erfahrung des jeweiligen Untersuchers, niedrige Reliabilität bei leichteren Schlaganfal-

lausprägungen, sowie eine mögliche Überschätzung von Schlaganfällen unklarer Ursache (RADU et al., 

2017). 

Hinsichtlich des Schlaganfallschweregrades kamen mit NIHSS und modifizierter Rankin-Skala gut 

etablierte und weit verbreitete Score-Systeme zur Anwendung, die in Bezug auf ähnliche Vorstudien 

eine gute Vergleichbarkeit erlauben (KASNER et al., 1999; BLADIN et al., 2000; DE HERDT et al., 

2011; ROIVAINEN et al., 2013). Für die NIHSS ist eine gute Interrater-Reliabilität und Validität, auch 

für die retrospektive Datenerhebung beschrieben (KASNER et al., 1999). Für die mRS ergeben sich im 

Zuge der vorbeschriebenen Interobserver-Variabilität Limitationen (QUINN et al., 2009). Weiterhin 
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spiegeln die Score-Systeme nur das neurologische und globale Beeinträchtigungsniveau durch eine 

strukturierte klinische Untersuchung wider. Die Erhebung von MR-tomographischen Systemen wie dem 

ASPECT-Score oder der Infarktgröße, welche in Vorstudien ebenfalls mit erhöhter Inzidenz von PSS 

in Verbindung gebracht wurden, konnte aufgrund des Studienaufbaus und der zur Verfügung stehenden 

Primärdaten nicht erfolgen (GUPTA et al., 1988; CHEN et al., 2017).  

Weiterhin wurden die Krampfanfälle in den Primärdaten durch den retrospektiven Einschlusszeitraum 

von 2010-2016 noch nach alter ILAE-Klassifikation beschrieben und dokumentiert, sodass in unserer 

Studie keine sichere Klassifikation nach neuer ILAE-Anfallsklassifikation von 2017 zur Anwendung 

kommen konnte (FISHER et al., 2018).  

 

5.2.2 Statistisches Vorgehen: 

Im Zuge der statistischen Auswertung kamen sowohl deskriptive Verfahren zur Anwendung, welche 

eine gute klinische Charakterisierung derjenigen Patienten erlaubte, bei denen sich die Komplikation 

von PSS zeigte, als auch Gruppenvergleiche und eine logistische Regression, welche eine Aussage zu 

Verteilungsunterschieden zwischen Fall- und Kontrollgruppe ermöglichte. Die univariat signifikanten 

Einflussgrößen wurden anschließend in eine multivariate Analyse mit Vorwärts- und Rückwärtsselek-

tion eingeschlossen. So konnten sie weiterführend auf ihre Unabhängigkeit untersucht werden und mög-

liche Wechselwirkungen zwischen den Variablen und den Konfundierungseffekten besser kontrolliert 

werden. Entsprechende Wechselwirkungen sind zum Beispiel zwischen kortikaler Beteiligung und 

Schlaganfallschweregrad oder Schlaganfalllokalisation und hämorrhagischem Verlauf vorbeschrieben 

(SARTOR et al., 2013; NI et al., 2023). 

In Hinblick auf das höhere Patientenalter (MW: 72,94 Jahre in der Fallgruppe) könnte die fehlende 

Erhebung und statistische Berücksichtigung einer dementiellen Vorerkrankung eine Limitation darstel-

len. Demenzen stellen einen erheblichen Risikofaktor in der Entstehung von Epilepsie bei älteren Pati-

enten dar und die fehlende Berücksichtigung dieses Aspektes in der multivariaten Analyse wurde bereits 

durch Lekoubo und Kollegen in Bezug auf die Studie von Burneo et al., welche einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen systemischer Thrombolyse und PSE ermittelten, kritisiert. (BURNEO et al., 

2019; SEN et al., 2020; LEKOUBOU et al., 2021). Folgestudien sollten dementielle Vorerkrankungen 

dementsprechend systematisiert erfassen und in der statistischen Auswertung als möglichen Störfaktor 

berücksichtigen. Obwohl wir eine mögliche Wechselwirkung zwischen Schlaganfallschweregrad und 

systemischer Thrombolyse im Rahmen der multivariaten Analyse berücksichtigt haben, ist nicht auszu-

schließen, dass insbesondere in den ersten Jahren des Einschlusszeitraumes häufiger schwerer ausge-

prägte Schlaganfälle eine systemische Thrombolyse erhalten haben. Bis 2015 wurde bei leicht ausge-

prägten Schlaganfällen (NIHSS < 4) und sehr schwer ausgeprägten Schlaganfällen (NIHSS > 25) vor 
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dem Hintergrund des Risikos für Blutungskomplikationen meist von einer systemischen Thrombolyse 

abgesehen. Erst in der Überarbeitung der Leitlinie für die Akutbehandlung des ischämischen Schlagan-

falles von 2015 wurde die systemische Thrombolyse, basierend auf randomisiert kontrollierten Studien 

und Meta-Analysen, auch unabhängig vom Schlaganfallschweregrad empfohlen (The IST-3 

collaborative group, 2012; EMBERSON et al., 2014; RINGLEB, 2016). Hierdurch begründet, könnte 

es insbesondere im Zeitraum von 2010 bis 2014 zu einem Selektions-Bias gekommen sein. 

 

5.3 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen aus der Literatur 

5.3.1 Hauptfragestellung: Einfluss der rekanalisierenden Therapie auf die 

Inzidenz von frühen Krampfanfällen  

Die intravenöse Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA)  

In der multivariaten Analyse konnten wir die systemische Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) als sig-

nifikanten und unabhängigen Risikofaktor für das Auftreten von frühen Post-Stroke Krampfanfäl-

len innerhalb von 7 Tagen ermitteln (p =0,017, OR=2,262). 

Diese Assoziation kann nicht erklärt werden durch Einflussnahme von Alter, Geschlecht, Schlaganfall-

schweregrad, Schlaganfallätiologie, Lokalisation, hämorrhagischer Transformation, Vorerkrankungen, 

Laborparameter bei Aufnahme oder bestehende Sekundärprophylaxe. Dieses Ergebnis deckt sich ledig-

lich mit dem einer der retrospektiven Studien, welche in unser systematisches Review eingeschlossen 

werden konnten. Alvarez und Kollegen untersuchten ebenfalls den Zusammenhang zwischen intrave-

nöser Thrombolyse und frühen PSS in einer Fall-Kontroll-Studie mit ähnlichem Studiendesign, aber 

deutlich kleinerem Patientenkollektiv (ALVAREZ et al., 2013). Eine weitere retrospektive Studie aus 

dem Jahr 2018 konnte die systemische Thrombolyse signifikant mit dem Auftreten von späten PSS in 

einem Follow-Up Zeitraum von 2 Jahren assoziieren (NAYLOR et al., 2018). Weiterhin gibt es diverse 

tierexperimentelle Studien, welche Anlass zur Annahme eines spezifischen neuorotoxischen und epi-

leptogenen Potentials von rt-PA und seiner Trägersubstanz L-Arginin geben  (QIAN et al., 1993; YEPES 

et al., 2002; YEPES et al., 2009; HARSTON et al., 2010). 

Dem entgegen stehen die Ergebnisse multipler retrospektiver und prospektiver Studien, welche keinen 

signifikanten Zusammenhang zwischen systemischer Thrombolyse und dem Auftreten von PSS erken-

nen konnten (DE REUCK, VAN MAELE, 2010; TAN et al., 2012; ROIVAINEN et al., 2013; BENTES 

et al., 2017c; FERREIRA-ATUESTA et al., 2021). Auch 2 zwischenzeitlich publizierte Meta-Analysen 

von Lekoubo und Kollegen von 2017 und 2020, zeigten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen 

Reperfusionsbehandlungen und der Inzidenz von PSS (LEKOUBOU et al., 2017; LEKOUBOU et al., 

2020).  
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Ein möglicher Grund für die Diskordanz der Ergebnisse, könnte die variable Definition des Cut-Off-

Punktes zwischen frühen und späten Krampfanfällen von 14, statt 7 Tagen darstellen, den einige der 

Studien gewählt haben (DE REUCK, VAN MAELE, 2010; TAN et al., 2012). Hier könnte es im Zuge 

der unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen von frühen akut-provozierten PSS und spä-

ten PSS zu Verzerrungen gekommen sein6.  

Eine weitere Ursache könnte in der deutlichen Inhomogenität von Ein- und Ausschlusskriterien liegen. 

So untersuchten Roivainen und Kollegen (ROIVAINEN et al., 2013) den Einfluss der Thrombolyse mit 

rt-PA spezifisch auf ein jüngeres Patientenklientel (<49 Jahre). Bentes et al. (BENTES et al., 2017c) 

schlossen nur Patienten mit Beteiligung der anterioren Blutversorgung ohne vorherigen Schlaganfall 

mit ein und Tan et al. schlossen entgegen unserem Patientenkollektiv, diejenigen Patienten, bei denen 

eine intraarterielle Thrombolyse oder eine Thrombektomie durchgeführt wurde, aus der Studie aus 

(TAN et al., 2012). Die erhebliche Variabilität in Studiensetting, Begriffsdefinitionen und Einschluss-

kritierien erschweren weiterhin eine gepoolte Auswertung und limitieren die Aussagekraft der vorlie-

genden Meta-Analysen (LEKOUBOU et al., 2017). Ein weiterer Unterschied ergibt sich aus dem jewei-

ligen Studienaufbau. So kam bei Bentes und Kollegen ein prospektives Studiensetting mit systemati-

sierter neurophysiologischer Untersuchung zum Einsatz. Sie kamen zu dem Schluss, dass generell die 

Häufigkeit von PSS in Studien ohne neurophysiologische Untersuchung unterschätzt wird (BENTES et 

al., 2017a). So könnte es durch unser retrospektives Studiendesign ohne systematisierte Video-EEG-

Untersuchung zu Beobachtungsverzerrungen durch intensiviertes Monitoring nach rekanalisierender In-

tervention mit Unterschätzung der Häufigkeit an Krampfanfällen in der Patientengruppe, die keine In-

tervention erhalten hat, gekommen sein.  

Endovaskuläre Schlaganfalltherapie 

Naylor und Kollegen kamen zu dem Ergebnis, dass die endovaskuläre Schlaganfallbehandlung signifi-

kant mit einer höheren Inzidenz von Krampfanfällen in einem Follow-Up-Zeitraum von 2 Jahren asso-

ziiert ist (NAYLOR et al., 2018). Auch im Vergleich zur “intravenösen Thrombolyse-Gruppe“ konnten 

hier signifikant häufiger Krampfanfälle beobachtet werden. Sie stellten daher die Hypothese auf, dass 

nicht die spezifische Neurotoxizität von rt-PA die Entstehung von PSS begünstigt, sondern die Aktivie-

rung inflammatorischer Kaskaden bei der Reperfusion. Dieses Ergebnis konnte von uns nicht für die 

akute Phase bis 7 Tage nach dem zerebrovaskulärem Ereignis bestätigt werden. Wir konnten keinen 

signifikanten Einfluss der mechanischen Thrombektomie auf die Inzidenz von frühen Krampfanfällen 

feststellen (p=0,327). Unsere Ergebnisse stützen so eher die Hypothese, dass rt-PA ein spezifisches epi-

leptogenes Potential aufweisen könnte und nicht allein der Reperfusionsschaden nach erfolgreicher Re-

kanalisation die Ursache der begünstigten Krampfanfallentwicklung darstellt. In Bezug auf die Studie 

 

6 Siehe Kapitel 2.2.4 
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von Alemany et al., die ebenfalls die Thrombektomie an sich nicht als Risikofaktor für PSS ermitteln 

konnten, allerdings den Grad der Reperfusion, bleibt zu bemerken, dass dieser Parameter in unserer 

Studie nicht erfasst wurde und ebenfalls ein mögliches Erklärungsmodell für die Unterschiede zwischen 

systemischer Thrombolyse und Thrombektomie in unserer Studie darstellen könnte (ALEMANY et al., 

2021). Hier weichen unsere Ergebnisse von denen der Meta-Analyse von Lekoubo et al. ab, die 2020 

keine Unterschiede zwischen dem Auftreten von PSS nach i.v. Thrombolyse und/oder endovaskulärer 

Schlaganfallbehandlung feststellen konnten (LEKOUBOU et al., 2020). 

Wir konnten weiterhin keinen signifikanten Einfluss der intraarteriellen Thrombolyse auf die Inzi-

denz von frühen Post-Stroke-Krampfanfällen ermitteln (p=0,059). Bei sehr kleiner Fallzahl (7 Patienten 

in der FG (8,9%), 5 Patienten in der KG (3,2%), konnten wir jedoch zumindest die Tendenz zu einer 

gehäuften Anzahl an intraarteriellen Thrombolysen in der Krampfgruppe erkennen. Dies würde eben-

falls für die These eines konvulsiven Potentials von rt-PA sprechen. 

Insgesamt sehen wir vor dem Hintergrund der Inhomogenitäten und diskrepanten Studienergebnisse den 

Bedarf für weiterführende prospektive Studien, um den Zusammenhang zwischen rekanalisierender 

Schlaganfalltherapie und dem Auftreten von PSS und PSE zu klären. 

 

5.3.2 Schlaganfallassoziierte Einflussfaktoren 

Lokalisation 

Die kortikale Beteiligung ist bereits umfassend als unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung von 

PSS und PSE untersucht und konnte in einer Vielzahl an Studien mit unterschiedlichem Studiendesign 

bestätigt werden (BEGHI et al., 2011; ALVAREZ et al., 2013; ROIVAINEN et al., 2013; ZHANG et 

al., 2014). Insbesondere die Beteiligung von Temporallappen und perirolandischem Kortex (KELLER 

et al., 2015). Auch eine große Meta-Analyse von Zou und Kollegen zeigte deutlich höhere Inzidenzen 

von PSS bei kortikaler Beteiligung (ZOU et al., 2015). Pathophysiologisch spiegelt dies die Rolle des 

Neokortex in der Entwicklung von spontanen synchronisierten Entladungen von neuronalen Netzwer-

ken wider, welche epileptischen Krampfanfällen zugrunde liegen (CONNORS, 1984). 

Im Einklang mit diesen Ergebnissen, konnten auch wir einen unabhängigen signifikanten Zusammen-

hang zwischen kortikaler Läsion und erhöhter Inzidenz an frühen Krampfanfällen in der multivariaten 

Analyse beobachten (p =0,017). Wie pathophysiologisch und nach bisheriger Studienlage zu erwarten, 

kamen auch wir zu dem Ergebnis, das mit 8,9% bei nur einem geringen Anteil der Krampfanfall-Pati-

enten ein lakunärer Infarkt zugrunde liegt (ARBOIX et al., 1997; ALVAREZ et al., 2013; ROIVAINEN 

et al., 2013). 
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Auch in der Charakterisierung der Patientenstichprobe, welche frühe PSS nach rekanalisierender 

Schlaganfallbehandlung entwickelt hat, zeigten dementsprechend mit 71,9% eine deutliche Mehrheit 

der Schlaganfälle eine ischämische Beteiligung von Kortexstrukturen.  

Schweregrad 

Schlaganfallschweregrad und Infarktgröße konnten bereits in diversen Studien mit unterschiedlichem 

Studiendesign, sowie einer großen Meta-Analyse signifikant als Risikofaktor für PSS und PSE ermittelt 

werden (GUPTA et al., 1988; SZAFLARSKI et al., 2008; ZHANG et al., 2014; MOHAMED, KISSANI, 

2015). Dementgegen stehen jedoch auch Studienergebnisse in denen der Schlaganfallschweregrad nicht 

als unabhängiger Risikofaktor ermittelt werden konnte (LABOVITZ et al., 2001). In unserer klinischen 

Charakterisierung konnten wir das Auftreten von frühen PSS nach rekanalisierender Therapie dement-

sprechend vor allem bei mittelschwer bis schwer ausgeprägten Krampfanfällen beobachten (mittlerer 

NIHSS von 14,7, mittlerer Wert auf der modifizierten Rankin-Skala von 3,97).  Auch wir konnten in 

der univariaten Analyse zunächst einen signifikanten Zusammenhang zwischen Schlaganfall-

schweregrad und dem Auftreten von PSS beobachten. Die Signifikanz dieses Zusammenhanges konnte, 

in der multivariaten Analyse mit Vorwärts- und Rückwärtsselektion, allerdings nicht als unabhängi-

ger Risikofaktor bestätigt werden. Ähnliche Ergebniskonstellationen für frühe PSS zeigten sich auch 

in der prospektiven Studie von Alberti et al. und für PSE in der Studie von Keller et al. (ALBERTI et 

al., 2008; KELLER et al., 2015). Ein mögliches Erklärungsmodell für die Diskrepanzen könnte sein, 

dass Schlaganfälle mit kortikaler Beteiligung vermehrt mit höheren Schweregraden einhergingen und 

die entsprechend schwerer beeinträchtigten Patienten auch gehäuft eine systemische Thrombolyse er-

hielten7. Dieser Zusammenhang könnte als Konfundierunsgeffekt fungieren und die signifikanten Ver-

teilungsunterschiede in der univariaten Analyse erklären, die nach Selektion in der multivariaten Ana-

lyse nicht mehr als signifikant im Modell verbleiben. Weiterhin könnte es zu Beobachtungsverzerrungen 

gekommen sein, bei der die intensivierte Überwachung und Pflege bei schwer beeinträchtigten Patienten 

auch zu einer vermehrten Beobachtung und Dokumentation von Krampfanfällen geführt hat und diese 

bei weniger schwer betroffenen Patienten ggf. häufiger übersehen wurden. 

 

 

Schlaganfallätiologie 

Die Rolle der Schlaganfallätiologie in der Entwicklung von Post-Stroke-Krampfanfällen in der bisheri-

gen Literatur ist umstritten. Die Arbeitsgruppe um So et al. konnten die kardioembolische Ätiologie mit 

einem gehäuften Auftreten von frühen PSS assoziieren (SO et al., 1996a). Dem entgegen stehen diverse 

 

7insbesondere im Beobachtungszeitraum bis 2015 (siehe Kapitel 5.2.2) 
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Studien, die die Schlaganfallätiologie nicht als unabhängigen Risikofaktor ermitteln konnten 

(SZAFLARSKI et al., 2008; BEGHI et al., 2011; BRYNDZIAR et al., 2016). Auch wir konnten in 

unserer Studie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Schlaganfallätiologie nach TOAST-

Klassifikation und Auftreten von frühen PSS beobachten (p = 0,087). Dieses Ergebnis ist ebenfalls kon-

kordant mit dem Ergebnis eines strukturierten Reviews mit Meta-Analyse, die keine signifikanten Zu-

sammenhänge zwischen Schlaganfallätiologie und PSS erkennen konnte (ZHANG et al., 2014).  

Blutungskomplikationen  

Intrazerebrale Blutungsereignisse konnten wiederholt signifikant mit einer erhöhten Inzidenz von 

Krampfanfällen in Verbindung gebracht werden  (ARBOIX et al., 1997; BLADIN et al., 2000; 

ALBERTI et al., 2008; SZAFLARSKI et al., 2008; BEGHI et al., 2011; MOHAMED, KISSANI, 2015; 

ZOU et al., 2015). Auch die Meta-Analyse von Zhang und Kollegen konnte einen hämorrhagischen 

Verlauf als Risikofaktor für das Auftreten von frühen PSS ermitteln (ZHANG et al., 2014). Eine weitere 

Studie konnte eine hämorrhagische Transformation nach Thrombektomie mit einem 5-fach höheren Ri-

siko für das Auftreten von PSS innerhalb von 2 Jahren assoziieren. Konkordant dazu konnten wir zwar 

beobachteten, dass ca. 1/5 der Patienten mit frühen PSS nach rekanalisierender Therapie eine Blutungs-

komplikation aufgewiesen hat und mehr Patienten der Fallgruppe eine Blutungskomplikation in Form 

von hämorrhagischer Transformation (FG 16,5%; KG 8,9%) oder Blutung nach Lyse (FG:28% der ly-

sierten Patienten, KG: 23% der lysierten Patienten) aufwiesen. Entsprechende Verteilungsunterscheide 

erwiesen sich jedoch in unserer Studie statistisch als nicht signifikant (p=0,087 (hämorrhagische Trans-

formation), bzw. p= 0.117 (Blutung nach Lyse)). Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass unsere retro-

spektive Fall-Kontroll-Studie nicht spezifisch auf diese Fragestellung ausgerichtet war und sich durch 

die spezifische Untersuchung der akuten Phase von 7 Tagen und den Ausschluss von primär hämorrha-

gischen Schlaganfällen deutliche Limitationen ergeben. 
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5.3.3 Patientenassoziierte Einflussfaktoren  

Alter und Geschlecht 

Aufgrund des durchgeführten Matchings für Alter und Geschlecht zwischen Fall- und Kontrollgruppe, 

kann in der von uns durchgeführten Studie keine Aussage zum Einfluss dieser Faktoren auf die Inzidenz 

von akuten Krampfanfällen getroffen werden. Das mittlere Patientenalter in der retrospektiven Daten-

erhebung (75,5 Jahre) unterscheidet sich jedoch nicht wesentlich von dem in der Fall-Kontroll-Studie 

(FG: 72,94 Jahre, KG: 72,58 Jahre) und liegt damit in etwa in dem Bereich vergleichbarer Studien 

(ALVAREZ et al., 2013; BENTES et al., 2017c; NAYLOR et al., 2018). 

Etwas mehr als die Hälfte des rekrutierten Patientenkollektivs mit frühen PSS war männlichen Ge-

schlechts (56,3% in der klinischen Charakterisierung, 55,7% in der Fall-Kontroll-Studie). Die von uns 

beobachtete Geschlechterverteilung ist konkordant mit den Ergebnissen bisheriger Studien, welche ent-

weder keinen Zusammenhang (KELLER et al., 2015; MOHAMED, KISSANI, 2015), oder ein größeres 

Risiko für das männliche Geschlecht erkennen konnten (ROIVAINEN et al., 2013; CREUTZFELDT et 

al., 2014). 

Vorerkrankungen und Sekundärprophylaxe 

Übereinstimmend mit den Erkenntnissen bisheriger Studien konnte kein signifikanter Zusammen-

hang zwischen arterieller Hypertonie, Diabetes Mellitus, anamnestischem Alkoholabusus, vorheriger 

Schlaganfälle oder einer bestehenden Sekundärprophylaxe und der Inzidenz von Post-Stroke Krampf-

anfällen ermittelt werden (ALVAREZ et al., 2013). 

In der Literatur zeigten sich Hinweise für einen möglichen neuroprotektiven und antikonvulsiven Effekt 

von Statinen in der Frühphase des Schlaganfalles (LEE et al., 2008; CITRARO et al., 2014; GUO et al., 

2015). Auch ein systematisches Review zu diesem Zusammenhang zeigte einen Zusammenhang zwi-

schen Statin-Einnahme und einem reduzierten Risiko für PSS und PSE (NUCERA et al., 2020). Eine 

Meta-Analyse von Fang et al. konnte insbesondere eine niedrigere Inzidenz von frühen PSS nach adä-

quater Statin Einnahme erkennen (FANG et al., 2021). In unserer Studie konnten diese Ergebnisse nicht 

bestätigt werden. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Statin Einnahme und 

frühen PSS. In Fall- und Kontrollgruppe nahmen jeweils ca. ein Drittel der Patienten ein Statin bei 

Aufnahme. Die Studie wurde jedoch auch nicht primär für diese Fragestellung designt und es wurde 

lediglich das Vorhandensein eines Statins in der Aufnahmemedikation erhoben, nicht die Gabe und die 

Dosierung in der Akutphase des zerebrovaskulären Ereignisses. Weiterhin ist durch die retrospektive 

Datenerhebung und die Akuität der Schlaganfallbehandlung unklar, ob wirklich bei allen behandelten 

Patienten eine lückenlose Dokumentation der Aufnahmemedikation vorlag. Die Ergebnisse zu diesem 

Zusammenhang sind vor dem Hintergrund dieser Limitationen daher zurückhaltend zu interpretieren. 
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Laborwerte  

Hyperglykämie konnte in verschiedenen tierexperimentellen (LUNDGREN et al., 1992; KELLY, 2002) 

und klinischen Studien (ROIVAINEN et al., 2013), mit postischämischen Krampfanfällen in Verbin-

dung gebracht werden. 

In unserer univariaten Analyse konnten wir einen signifikanten Unterschied zwischen dem Blutzucker-

wert bei Aufnahme und dem Auftreten von frühen PSS beobachten (p=0,048). Dieser konnte in der 

multivariaten Analyse jedoch nicht bestätigt werden (p=0,214). Die Aussagekraft unserer Fall-Kon-

troll-Studie zu diesem Zusammenhang ist jedoch sehr limitiert, da retrospektiv nicht mehr sicher ermit-

telt werden konnte unter welchen Bedingungen die jeweilige Blutzuckerabnahme erfolgte. So ist es nicht 

auszuschließen, dass ggf. falsch hohe oder falsch niedrige Werte in das Datenset aufgenommen wurden. 

Im Einklang mit den Ergebnissen der Fall-Kontroll-Studie von Alvarez und Kollegen, konnten wir kei-

nen signifikanten Zusammenhang zum Gesamtcholesterolspiegel und Natriumwert bei Aufnahme 

erkennen (ALVAREZ et al., 2013). Das Ergebnis von Roivainen und Kollegen, welche eine Hyponat-

riämie signifikant mit einer erhöhten Inzidenz an frühen Krampfanfällen in Verbindung brachten, konnte 

von uns nicht bestätigt werden. Ein möglicher Grund für die Diskordanz zu dieser Studie könnte das 

betrachtete Patientenkollektiv darstellen. Roivainen und Kollegen untersuchten unabhängige Risikofak-

toren spezifisch für junge Patienten unter 49 Jahren (ROIVAINEN et al., 2013), während das mittlere 

Alter in unserem eingeschlossenen Patientenkollektiv deutlich höher lag (FG: 72,94 Jahre, KG: 72,58 

Jahre).  

5.3.4 Krampfanfallbezogene Charakteristika 

Zeitpunkt des Krampfanfalls 

Übereinstimmend mit den Ergebnissen bisheriger Studien konnten wir sowohl in der klinischen Cha-

rakterisierung der Patienten mit PSS nach rekanalisierender Therapie als auch in der Fall-Kontroll-Stu-

die beobachten, dass frühe PSS am häufigsten innerhalb der ersten 24-72 Stunden nach Schlaganfall 

auftreten (BEGHI et al., 2011; ROIVAINEN et al., 2013).  

Klassifikation der Anfallsform 

Übereinstimmend mit Vorstudien wurden die Krampfanfälle am häufigsten als generalisiert-tonisch-

klonische (ALVAREZ et al., 2013), oder als einfach fokale Krampfanfälle ohne sekundäre Genera-

lisierung (GUPTA et al., 1988) klassifiziert. Auffällig zeigte sich, dass komplex-fokale Krampfanfälle, 

welche nicht bewusst erlebt wurden, vergleichsweise selten aufgetreten sind, obwohl sie in Vorstudien 

zu den häufigsten beschriebenen Krampfanfällen nach Thrombolyse und älterem Patientenklientel ge-

hören (PARADOWSKI, ZAGRAJEK, 2005). Hier könnte es in unserer Arbeit im Zuge der retrospekti-

ven Datenerhebung und Fehlen eines kontinuierlichen Video-EEG-Monitorings zu 
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Beobachtungsverzerrungen gekommen sein und die Ergebnisse sind mit Vorsicht zu interpretieren. Ent-

sprechende fokal-nicht bewusst-erlebte und nicht-konvulsive Anfälle sind teils schwer zu erkennen und 

zu diagnostizieren und können insbesondere aufgrund der atypischen Manifestation bei älteren Patienten 

und vor dem Hintergrund der zum Teil schweren neurologischen Beeinträchtigung in den ersten Tagen 

nach Schlaganfall mit einhergehender Bewusstseinstrübung trotz intensiver Überwachung übersehen 

werden. (RAMSAY et al., 2004; PARADOWSKI, ZAGRAJEK, 2005; BRIGO et al., 2020b). 
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5.4 Schlussfolgerungen und wissenschaftlicher Beitrag zur For-

schungslücke 

PSS gehören zu den bedeutenden Komplikationen nach Schlaganfall. Die Entstehung von frühen PSS 

ist komplex und multikausal. Sie treten typischerweise bereits in den ersten 24-72 Stunden nach zere-

brovaskulärem Ereignis auf und verlaufen meist einfach fokal oder generalisiert tonisch-klonisch. Trotz 

deutlicher Hinweise auf ausgeprägte negative Auswirkungen auf den langfristigen klinischen Outcome, 

die Entwicklung von späten PSS und PSE, sowie die Lebensqualität der Betroffenen gibt es erhebliche 

Forschungslücken und eine unzureichende Gesamtevidenz. Die bisherigen Studienergebnisse bezüglich 

ihrer Risikofaktoren variieren stark. Den einzigen weitestgehend unbestrittenen, unabhängigen Risiko-

faktor für ihr Auftreten stellt die kortikale Beteiligung dar. Weitere häufig beschriebene, jedoch nicht 

abschließend geklärte Einflussfaktoren sind u.a. der Schlaganfallschweregrad, die hämorrhagische 

Transformation, der Blutzuckerspiegel, sowie die rekanalisierenden Schlaganfalltherapien. 

Durch unsere Arbeit leisteten wir einen wissenschaftlichen Beitrag zur Beantwortung der Fragestellung 

zum Zusammenhang zwischen der rekanalisierenden Schlaganfalltherapie und dem Auftreten von frü-

hen PSS, indem wir die systemische Thrombolyse mit Alteplase (rt-PA) als unabhängigen Risikofaktor 

für das Auftreten von frühen PSS innerhalb von 7 Tagen anhand einer deutlich größeren Stichprobe und 

abweichender Studienmethodik bestätigen konnten. Weiterhin untersuchten wir zum Publikationszeit-

punkt erstmalig auch spezifisch den Zusammenhang zwischen der endovaskulären Reperfusionsbehand-

lung und dem Auftreten von frühen PSS und konnten, in Hinblick auf das Fehlen von signifikanten 

Verteilungsunterschieden im selben Patientenkollektiv, den Verdacht eines spezifisch epileptogenen Po-

tentials von rt-PA erhärten. Zusätzlich konnten wir einen Beitrag hinsichtlich der Einordung des Ein-

flusses von Schlaganfallschweregrad, Laborparameter, Vormedikation und Vorerkrankungen bei Auf-

nahme leisten, welche wir nicht als unabhängige Risikofaktoren bestätigen konnten. Darüber hinaus 

stellte unsere Studie zum Zeitpunkt der Veröffentlichung die größte klinische Charakterisierung einer 

Patientenstichprobe mit frühen PSS nach einer rekanalisierenden Schlaganfalltherapie dar.  

Vor dem Hintergrund der inhomogenen Studienlage darf Korrelation hier nicht mit Kausalität gleichge-

setzt werden und es bedarf dringend weiterführender Forschungsbestrebungen um die Risikofaktoren 

für PSS und PSE, sowie speziell den Einfluss der rekanalisierenden Interventionen auf das Auftreten 

von PSS und PSE besser zu verstehen. 

  



 

77 

  

5.5 Ausblick und Vorschläge für weiterführende Studien 

Es bedarf weiterführender Forschungsansätze, um ein besseres Verständnis über die Risikofaktoren und 

die klinischen Auswirkungen von PSS zu erlangen und so eine evidenzbasierte Risikoabwägung für die 

akute Schlaganfalltherapie, sowie die Überwachung und antiepileptische Prophylaxe nach Schlaganfall 

zu ermöglichen. Eine Chance hier neue Erkenntnisse zu erlangen und die unter Kapitel 5.2 beschriebe-

nen Limitationen unserer Studie zu vermeiden, wäre aus unserer Sicht eine multizentrische und pros-

pektive Studienmethodik. Weiterhin sollten ein systematisiertes neurophysiologisches Monitoring über 

die ersten 3 Behandlungstage, sowie ein angeschlossener Follow-Up Zeitraum mit Erfassung von späten 

PSS, PSE, Morbidität, Mortalität und Lebensqualität über mindestens 2 Jahre, implementiert werden. 

Darüber hinaus sollten insbesondere die Parameter Kortikale Lokalisation, Schlaganfallschweregrad an-

hand NIHSS, mRS, ASPECTS und Infarktgröße, die rekanalisierende Interventionsform mit Reperfusi-

onsgrad, sowie eine dementielle Vorerkrankung systematisiert erfasst und in der multivariaten Analyse 

als mögliche Störvariablen berücksichtigt werden.  

Ein besseres Verständnis des Einflusses der rekanalisierenden Therapien auf die Entwicklung von PSS 

könnte in Zukunft auch die Erforschung neuer, nicht epileptogener Fibrinolytika vorantreiben und ein 

besseres Monitoring und die optimierte Nachsorge von Schlaganfallpatienten ermöglichen.  

Zum Behandlungszeitraum (2010-2016) stellte Alteplase (rt-PA) das einzige zugelassene Fibrinolyti-

kum für die Akutbehandlung des ischämischen Schlaganfalles dar. 2022 wurde erstmals die Empfehlung 

ausgesprochen auch das Fibrinolytikum Tenecteplase (TNK-t-PA), welches bislang nur für den Myo-

kardinfarkt zugelassen war, als Alternative zur systemischen Thrombolyse in Erwägung zu ziehen, ins-

besondere, wenn auch endovaskuläre Therapien geplant sind. Die Empfehlung wurde als entsprechende 

Modifikation in der S2e-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie aufgenommen (RINGLEB 

P., 2022). 2024 erfolgte dann die Zulassung für die akute Schlaganfallbehandlung. Die australische 

„TASTE-A“-Studie zeigte eine verbesserte Reperfusionsrate bei Einsatz von Tenecteplase im Vergleich 

zu Alteplase (BIVARD et al., 2022). Weiterhin gibt es logistische Vorteile durch eine unkomplizierte 

Bolusgabe (MUIR, 2024). Auch die European Stroke Organisation (ESO) empfiehlt den Einsatz von 

Tenecteplase unter bestimmten Umständen (ALAMOWITCH et al., 2023). Nachteile von Tenecteplase 

stellen u.a. die unzureichende Langzeitevidenz, sowie höheren Kosten dar. Trotz diverser beschriebener 

Vorteile bedarf es weiterführender Studien z.B. hinsichtlich des Einsatzes bei kleineren Schlaganfällen, 

einem erweiterten Zeitfensters, sowie zu Wechselwirkungen mit der Begleitmedikation (WANG et al., 

2024).  In Hinblick auf den möglichen Zusammenhang zwischen rekanalisierender Therapie und PSS, 

wäre hier auch eine Vergleichsstudie zwischen Tenecteplase und Alteplase interessant, um weiter her-

auszuarbeiten, ob eine Zunahme der Inzidenz von frühen PSS eher auf den Reperfusionsprozess an sich, 

oder auf ein spezifisches epileptogenes Potential von Alteplase (rt-PA) zurückzuführen ist. Dies könnte 
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die zukünftige Kosten/Nutzen-Abwägung zwischen Alteplase und Tenecteplase, insbesondere bei Risi-

kopatienten beeinflussen 

Im Hinblick auf die möglichen negativen Auswirkungen von PSS und PSE auf das klinische Outcome 

mit Morbidität und Mortalität, sowie die Lebensqualität, sind die Studienergebnisse auch von hohem 

Interesse, um eine gute risikobasierte Abwägung zu Wirksamkeit und Nutzen einer antikonvulsiven 

Primär- und Sekundärprophylaxe in der Akutphase von ischämischen Schlaganfällen zu evaluieren. Hier 

bedarf es einer guten Abwägung um möglichst das Auftreten von PSS zu verhindern und gleichzeitig 

eine ungerechtfertigte Behandlung mit antiepileptischer Medikation, welche ebenfalls das klinische Out-

come negativ beeinflussen kann, zu vermeiden (ZELANO, 2016). Die bisherige Studienlage diesbezüg-

lich ist unzureichend und es bedarf dringend hochqualitativer Daten im Sinne einer prospektiven, kon-

trollierten und randomisierten Studie, um zukünftig eine wirkliche evidenzbasierte Empfehlung heraus-

zugeben. Entsprechende Studienversuche sind bisher zum Teil an zu geringen Fallzahlen gescheitert 

(VAN TUIJL et al., 2011).  Eine mögliche Lösung dieses Problems, könnte ein Studiendesign sein, dass 

gezielt Patienten mit sehr hohem Risiko für PSS adressiert. Nach Zusammenschau unseres Reviews, der 

klinischen Charakterisierung und der Fall-Kontroll-Studie sollten als Einschlusskriterien für eine solche 

Studie die kortikale Schlaganfallbeteiligung, die intravenöse Thrombolyse mit Alteplase, ein hoher Re-

perfusionsgrad, ein hämorrhagischer Verlauf, Hyperglykämie bei Aufnahme und höhergradige Schlag-

anfallausprägung in NIHSS, mRS, Barthel-Index und ASPECTS definiert werden. In Bezug auf das 

Verlaufsmuster, welches sich in unserer Charakterisierung und Fall-Kontroll-Studie gezeigt hat, sollten 

entsprechende Patienten und das Kontrollkollektiv über die ersten 24-72 Stunden intensiviert überwacht 

und kontinuierlich neurophysiologisch via Video-EEG gemonitort werden um Krampfanfälle in der 

Frühphase objektiviert zu erfassen, korrekt zu klassifizieren, das Risiko eines Detection-Bias zu mini-

mieren, sowie frühe encephalographische Veränderungen für die Risikoprädiktion miterfassen zu kön-

nen (SCHUBERT et al., 2024b). In Hinblick auf den hohen Anteil von fokalen Anfällen und die gute 

Evidenz bezüglich klinischer Effizienz, Verträglichkeit und Kosteneffizienz, sollte Lamotrigin als Stan-

dard-Monotherapeutikum der ersten Wahl verwendet werden (MARSON et al., 2007; MARSON et al., 

2021). 

Das zunehmend bessere Verständnis von PSS und deren Risikofaktoren kann dazu beitragen, verlässli-

che Prädiktionsysteme für das Risikoassessment von frühen und späten PSS, sowie PSE zu entwickeln 

und diese für die Routinediagnostik und -behandlung des ischämischen Schlaganfalls zu implementieren 

(GALOVIC et al., 2018; AGARWAL et al., 2021). So ermöglichen applikationsbasierte Prädiktions-

systeme und Kalkulatoren, wie der aus dem SeLECT-Konsortium publizierte SeLECT-Score und das 

SeLECT 2.0. Prädiktionssystem, zukünftig im Sinne der personalisierten Medizin eine individualisierte, 

evidenz- und risikobasierte Entscheidung hinsichtlich der antikonvulsiven Prophylaxe oder der Beurtei-

lung der Fahreignung nach ischämischem Schlaganfall treffen zu können (SINKA et al., 2023; 

SCHUBERT et al., 2024a).   
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10 Anhang 

 

 

 
Abbildung 12 – Flussdiagramm: Übersicht -Statistisches Vorgehen Test auf Normalverteilung und Gruppenverglei-

che 
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Tabelle 27 - Übersicht über die Häufigkeiten der kategorialen Variablen und der Signifikanz im Chi-

Quadrat-Test nach Pearson in Fall- und Kontrollgruppe 

Variable Fallgruppe 

n (%) 

(N=79) 

Kontrollgruppe 

n (%) 

(N=158) 

Signifikanz  

(p-Wert) 

Schlaganfall in der Vorgeschichte 28 (35,4%) 45 (28,5%) 0,274 

Einnahme von Statinen 26 (32,9%) 52 (33,1%) 0,974 

Einnahme von Thrombozytenaggregati-

onshemmern 

36 (45,6%) 60 (38%) 0,262 

Einnahme von Antikoagulantien 13 (16,5%) 28 (17,7%) 0,808 

Männliches Geschlecht 44 (55,7%) 88 (55,7% 

 

       - 

Bekannter Alkoholabusus 8 (10,1%) 10 (6,3%) 0,298 

Schlaganfalllokalisation Kortikal 54 (68,4%) 73 (46,2%) 0,002  

Subkortikal 18 (22,8%) 42 (26,6%) 

Lakunär 7 (8,9%) 40 (25,3%) 

Ätiologie nach 

TOAST-Klassifi-

kation 

Makroangiopa-

thisch 

22 (27,8%) 34 (21,5) 0,087 

Kardioembolisch 31 (39,2%) 63 (39,9) 

Mikroangiopa-

thisch 

1 (1,3%) 14 (8,9) 

Andere gesicherte 

Ursache 

1 (1,3%) 8 (5,1) 

Ätiologie unklar o. 

konkurrierend 

23 (29,1%) 39 (24,7) 

Thrombolyse i.v. 25 (31,6%) 26 (16,5%) 0,007 

Thrombolyse i.a. 7 (8,9%) 5 (3,2%) 0,059 

Mech. Thrombekto-

mie 

Erfolgreich 16 (20,3%) 25 15,8%) 0,327 

Frustraner 

Versuch 

5 (6,3%) 5 (3,2%) 

Hämorrhagische Transformation 13 (16,5%) 14 (8,9%) 0,083 

Blutung nach Lyse 7 (8,9%) 6 (3,8%) 0,107 

Bekannte arterielle Hypertonie 69 (87,3%) 135 (85,4%) 0,691 

Bekannter DM Insulinbedürftig 11 (13,9%) 30 (19%) 0,395 

Nicht-Insulinbe-

dürftig 

19 (24,1%) 28 (17,7%) 
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Tabelle 28 - Test auf Normalverteilung der metrischen Parameter in der Fall-Kontroll Studie 

 

Kolmogorov-Smirnovₐ  Shapiro-Wilk 

Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz 

Gesamtcholesterin in 

mg/dl 

0,052 214 0,200* 0,978 214 0,002 

Blutzucker in mg/dl 0,157 237 0,000 0,822 237 0,000 

Natriumwert in mmol/l 0,222 237 0,000 0,444 237 0,000 

Blutdruck systolisch in 

mmHg 

0,120 235 0,000 0,971 235 0,000 

NIHSS 0,223 230 0,000 0,740 230 0,000 

Rankin-Score 0,178 224 0,000 0,899 224 0,000 

*. Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz. 
a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors 

Die Tabelle wurde erstellt mit SPSS Version 25.0 

  

Tabelle 29 - Übersicht über die metrischen Parameter der Fall-Kontrollstudie, angegeben in Mittelwert ± 

Standardabweichung und Signifikanz (p) im Mann-Whitney-U Test 

 Fallkollektiv Kontrollkollektiv Signifikanz P 

 Blutzucker in mg/dl 155,152 ± 69,0839 138,475 ± 52,0334 

 

0,048 

Natriumwert in mmol/l 141,076 ± 11,4542 140,152 ± 3,9199 

 

0,612 

Gesamtcholesterin in 

mg/dl 

173,467 ± 45,4079 177,763 ± 46,0069 

 

0,660 

Blutdruck systolisch in 

mmHg 

148,462 ± 30,4476 150,822 ± 28,5072 0,317 

NIHSS 11,584 ± 11,7444 7,739 ± 9,4568 0,010 

Rankin-Score 3,425 ± 1,6826 2,927 ± 1,4519 0,007 

Alter bei Diagnose in 

Jahren 

72,949 ± 12,4065 72,557 ± 13,0054 - 
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