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1. Einleitung

Im Rahmen dieser Arbeit ist ein Patientenkollektiv retrospektiv untersucht worden. Ur-
sprunglich wurden 98 Patienten von 1986 bis 2003 in der Schon Klinik Vogtareuth nach
kindlichem Schlaganfall (SA) behandelt und dieses Kollektiv 2004 mit der Fragestel-
lung, ,welche Faktoren eine Epilepsie nach kindlichem Insult begiinstigen® (2, S. 84),

nachuntersucht.

73 der 98 Patienten wurden fir eine Fruhrehabilitation nach kindlichem SA stationar in
diesem Zeitraum aufgenommen. Mit 52 mannlichen und 46 weiblichen Patienten lag
ein ausgewogenes Geschlechterverhaltnis vor und das Patientenalter war durchschnitt-
lich 7.6 Jahre (mindestens sechs Wochen bis maximal 17.4 Jahre). Ausschlusskriterien
waren perinatale oder traumatische Schlaganfalle (SA). Bei insgesamt 25 der 98 Pati-
enten entwickelte sich im weiteren Verlauf eine Epilepsie und diese Epilepsiepatienten
waren durchschnittlich 5.5 Jahre (Standardabweichung 5.71) bei Erstmanifestation

eines epileptischen Anfalls (2).

Unterschiede beziglich der SA-Genese (hamorrhagisch versus ischamisch) konnten
nicht gefunden werden. VerhaltnismaRig haufiger manifestierte sich allerdings eine

Epilepsie in der Altersgruppe bis zwei Jahre (2).

Diese Patienten sollten nun im Rahmen dieser Arbeit retrospektiv untersucht werden
mit folgenden Zielen: Erhebung des Langzeit-Outcomes nach kindlichem SA im Rah-
men einer retrospektiven Datenerhebung, die Erfassung der Entstehung einer Epilep-
sie nach kindlichem SA und deren Auswirkung auf die gesundheitsbezogene Lebens-

qualitat (health related quality of life = hrQoL).

Der kindliche SA ist ein seltenes aber wichtiges Gesundheitsproblem mit einer sehr
stark schwankenden Inzidenz im Literaturvergleich von 1.94 -13.02/100.000 Kindern
jahrlich (1,9).

Prognostisch wichtig flir das Outcome der kindlichen Patienten sind ein Rezidivereignis
mit hoher Mortalitat, eine persistierende neurologische Stérung sowie die Manifestation
einer Epilepsie. Die detaillierte Beratung der betroffenen Eltern und ihrer Kinder ist be-

ziuglich dieser moglichen Konsequenzen essenziell. Allerdings gibt es bisher nur weni-
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ge publizierte Daten fir eine Beratung der jungen SA-Patienten und ihrer Angehdrigen.
Vor allem Langzeitverlaufe nach kindlichem SA mit speziellem Fokus auf die Entste-
hung einer Epilepsie existieren bisher nur Uber verhaltnismaRig kurze Nachbeobach-

tungszeitraume.

Primares Ziel dieser Arbeit ist es, die Aufklarung und Beratung der Betroffenen auf der

Basis einer Langzeitbeobachtung begrinden zu kénnen.

Forschungsfragen:

1. Gibt es Unterschiede im neurologischen Outcome abhangig von der SA-
Genese (Ischamie, Blutung, SVT oder SAB)?

2. Sind Risikofaktoren zu identifizieren, die mit einem schlechteren neurologi-
schen Outcome vergesellschaftet sind (Geschlecht, Alter, Epilepsie, be-

troffenes Stromgebiet)?

3. Gibt es eine zeitliche Begrenzung der Epilepsiemanifestation post insultem

und sind Risikofaktoren fur die Entstehung einer Epilepsie erkennbar?

4. Liegt eine Anfallsfreiheit vor allem bei jingeren Epilepsiepatienten bis zum

zehnten Lebensjahr vor?

5. Ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Epilepsiepatienten schlech-

ter im Vergleich zu Patienten ohne Epilepsie?

6. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Auftreten von symp-

tomatischen Epilepsien und deren Anfallsaktivitat?
7. Manifestiert sich bei Patienten mit hAmorrhagischem SA haufiger eine Epi-

lepsie und steigt die Anfallsaktivitat in Abhangigkeit von Komplikationen

wahrend des SA-Ereignisses?
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10.

Weisen Patienten mit einem SA-Rezidiv ein schlechteres neurologisches
Outcome auf und haben diese Patienten haufiger im Verlauf eine Epilepsie

mit hohem Aktivitatsgrad?

Entwickeln Patienten mit einer persistierenden Sprachstérung haufiger im

weiteren Verlauf eine Epilepsie post insultem?

Entwickeln Patienten mit einer Tetraparese oder Hemiparese haufiger eine

(aktive ) Epilepsie?

14



2. Aligemeiner Teil - Theorie
2.1. Schlaganfall im Kindesalter

2.1.1. Definition Schlaganfall

Der SA ist definiert als ,akutes fokales neurologisches Defizit aufgrund einer umschrie-
benen Durchblutungsstérung des Gehirns* (5). Generell werden ischdmische SA von
spontanen intrazerebralen Blutungen, Subarachnoidal-blutungen (SAB), sowie Hirnve-
nen- und Sinusvenenthrombosen (SVT) unterschieden. Bei Erwachsenen sind 80 %
der SA ischamische Insulte und etwa 20 % hamorrhagisch im Sinne einer intrakraniel-
len Blutung (5). Im Gegensatz hierzu zeigt sich bei kindlichen und jugendlichen SA-
Patienten eine andere Verteilung: in einer Untersuchung von Simma et al. (61) sind
ischamische SA mehr als doppelt so haufig (2.67mal haufiger), wahrend bei einer fran-
z6sischen Untersuchung in Dijon von Giroud et al. Ischamien 1.2mal haufiger auftreten
(9). In einer amerikanischen Untersuchung von Fullerton et al. findet sich allerdings
kein Unterschied der Inzidenzraten ischamischer versus hdmorrhagischer SA (70). In
einer weiteren Untersuchung von Roach aus dem Jahre 2000 findet sich hingegen bei
70 % der Patienten ein ischamischer SA (11). Dies verdeutlicht, dass die Inzidenz des

kindlichen SA erhebliche Unterschiede in den einzelnen Untersuchungen aufweist.

Der ischamische SA ist in Deutschland bei Erwachsenen die dritthaufigste Todesursa-
che nach kardiovaskularen Ereignissen und malignen Krebserkrankungen. Bei Kindern
und Jugendlichen (Alter bis 20 Jahre) sind die Krankheiten des Kreislaufsystems nach
ICD10 auf Platz sieben der Todesursachen (statistisches Bundesamt 2013). Speziell
der ischamische SA ist hier nach Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie und intrazerebraler
Blutung auf Platz vier der Krankheiten des Kreislaufsystems nach ICD10 100-199 (Inter-
net 9).

Im deutschsprachigen Raum werden Schlaganfall, Hirninsult, Insult und Hirninfarkt

synonym verwendet (6).

2.1.2. Einteilung
Ein hdmorrhagischer Insult umfasst entsprechend der betroffenen Region intrazerebra-

le (supra- und infratentorielle), subarachnoidale, subdurale und epidurale Blutungen.
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Ischamische SA werden hingegen unterteilt in mikroangiopathische Infarkte aufgrund
von arteriosklerotischen GefalRveranderungen oder Vaskulitiden der kleinen Gefalde, in
arterioarterielle beziehungsweise kardioembolische Infarkte bei Makroangiopathien
oder Herzerkrankungen und in hdmodynamische Infarzierungen als Folge regionaler

oder globaler Zirkulationsstérungen (7).

Eine weitere Einteilung ist anhand des Infarktmusters nach entsprechender Bildgebung
moglich. Hierbei werden lakunare von territorialen und Grenzzonen-Infarkten unter-

schieden.

Eine Sonderstellung haben die Hirnvenen- und Sinusvenenthrombosen, da neben ve-
ndésen Stauungen auch Stauungsblutungen und fokale Kongestionen im Gehirn vor-

kommen (8).

2.1.3. Epidemiologie
Die Inzidenz von SA im Kindesalter betragt in Europa und den USA 2.5 bis 10/100.000
Kinder jahrlich (9,10). Die ischamischen SA (berwiegen mit bis zu 70 % im Vergleich

zu Blutungen (11).

Bei Erwachsenen ist die zerebrale Ischamie mit 80-85 % im Vergleich zu Blutungen mit
15-20 % allerdings deutlich haufiger als im Kindesalter (12). Die Inzidenz ischamischer
SA betragt 160-240/100.000 Einwohner. Die Pravalenz zerebrovaskuléarer Krankheiten
wird auf 700-800/100.000 geschatzt (13).

Die SVT im Kindesalter tritt verhaltnismaRig seltener auf mit einer Inzidenz von
0.67/100.000 pro Jahr (14). Mit 47% tritt fast die Halfte aller SVT in der Neugebo-
renenperiode auf. Wenn diese Patientengruppe ausgeschlossen wird, liegt die Inzidenz
bei 0.34/100.000 Kindern pro Jahr (14).

Allgemein liegt die Inzidenz intrazerebraler Blutungen (ICB) bei 12-15/100.000 pro Jahr
(Verdopplung in jeder Lebensdekade) und ist fiir 10-15 % aller SA bei Erwachsenen
verantwortlich. Ursachlich sind hier in bis zu 65 % die arterielle Hypertonie, bis zu 15 %
Arteriopathien (Amyloidangiopathien, zerebrale Arteriitis, Rendu-Osler-Krankheit, Stur-
ge-Weber-Syndrom etc.), Tumoreinblutungen (unter anderem Metastasen, Glioblasto-

me, Lymphome, aber auch gutartige Tumore wie Meningeome oder Hypophysenade-
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nome) und bis zu zehn Prozent GefalRanomalien (arteriovenése Malformationen, Aneu-

rysmen, venése Angiome, Kavernome, durale arteriovendse Fisteln) (7).

Bei Kindern und Jugendlichen zeigt sich bei hamorrhagischen SA bereits ein erhebli-
cher Unterschied. Die Inzidenz der intrakraniellen Blutungen ist im Vergleich zu Er-
wachsenen reduziert auf 1.1 bis 5/100.000 pro Jahr (9,80). In einer Arbeit von Fullerton
et al. aus dem Jahre 2003 findet sich ein Durchschnittsalter von 10.9 Jahren mit einer
Dominanz von 62 % mannlichen Patienten, wobei hier in 50 % der Falle reine intrakra-
nielle Blutungen beobachtet werden und in 22 % eine Kombination aus
SAB/intraventrikularer Blutung (=IVH), beziehungsweise in 37 % eine Kombination aus
SAB/IVH/ICB (70). Der Haufigkeitsgipfel fir ICB im Kindesalter liegt mit einem Dirittel
der Falle im ersten Lebensjahr (70). Urséachlich fir hamorrhagische SA finden sich bei
Patienten im Kindes- und Jugendalter im Vergleich zu Erwachsenen haufiger arterio-

vendse Malformationen als arterielle Aneurysmen (73).

Bei intrakraniellen Blutungsrezidiven finden sich erneut sehr unterschiedliche Angaben:
in einer Untersuchung von Meyer et al. ereignen sich in neun Prozent der Falle Re-
zidivblutungen innerhalb des ersten Jahres (71), Blom et al. finden in einer Untersu-
chung Uber einen Zeitraum von 10.3 Jahren bei 16 % der Patienten eine Rezidivblu-
tung (72).

Die SAB bei Erwachsenen weist eine Inzidenz von 8/100.000 pro Jahr in Europa auf
mit einem Altersgipfel zwischen dem 55 bis 60. Lebensjahr und ist die Ursache bei 10
% der SA. Man unterscheidet zwischen traumatischer und nicht-traumatischer Genese
(rupturierte intrazerebrale Aneurysmen 75-80 %, arteriovendse Malformationen 4-5 %,
Vaskulitiden mit Beteiligung des ZNS, intrazerebrale Tumore, Dissektionen intrazereb-

raler Arterien oder der Arteria carotis, unklare Ursachen in 14-22 %) (7).

Im Gegensatz hierzu zeigt sich im Kindesalter ursachlich bei etwa nur der Halfte der
Kinder ein rupturiertes Aneurysma, wahrend arteriovendse (AV) Malformationen bei
etwa jedem vierten kindlichen Patienten als Ursache fur die SAB gefunden werden
(74).

Bei einem subduralen Hamatom erfolgt die Blutung aus Venen der Pia mater. Es wird

zwischen einem akuten (meist im Rahmen schwerer zerebraler Traumen) und einem
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chronischen subduralen Hamatom unterschieden, die meist bei alteren Patienten mit
erhdhter Sturzneigung im Rahmen eines Sturzereignisses auftreten, allerdings auch

bei epileptischen Anféllen im Rahmen eines Sturzes entstehen kénnen (7).

Das epidurale Hamatom zeigt eine Inzidenz von ca. 1 % der Schadelhirntraumen und
tritt in der Regel bei Patienten bis zum 60. Lebensjahr auf, aber nur selten vor dem
zweiten Lebensjahr. Hierbei erfolgt die Blutung meist aus Asten der A. meningea me-

dia oder aus dem Sinus zwischen dem Schadelknochen und der Dura mater (7).

Die Hirnvenen- und Sinusvenenthrombosen sind in knapp 1 % die Ursache von SA. Es
sind vor allem jingere Patienten bis zum 40. Lebensjahr betroffen (8). Mit einer Inzi-
denz von 0.67/100.000 Kindern jahrlich spielt sie eine zunehmende Rolle und wird in
folgenden Untersuchungen vermutlich weiter ansteigen, da die verbesserten Diagnos-
tikmdoglichkeiten die bisher vermutlich unterdiagnostizierten SVT besser erfasst und
zunehmend Kinder mit vorher tddlichen Erkrankungen durch eine verbesserte Therapie

alter werden und eine SVT auch Uberleben (14).

2.1.4. Differentialdiagnose (78)

Ein hamorrhagischer SA muss im Rahmen einer notfallmaRigen Bildgebung mittels
kranieller Computertomographie (CCT) oder kranieller Magnetresonanztomographie
(cMRT) ausgeschlossen werden, damit eine zeitnahe neurochirurgische Intervention
erfolgen kann. Vor allem das cMRT kann frihe Stadien einer zerebralen Ischamie er-
fassen. AuBerdem ist der Nachweis intrakranieller arterieller Erkrankungen und weite-
rer Pathologien im Rahmen einer cMRT mit einer héheren Sensitivitdt zu detektieren.
Far die Erfassung einer SVT kommen eine MR-Angiographie, CCT mit oder ohne Kon-
trastmittel, sowie eine konventionelle Angiographie in frage, um den thrombosierten

Hirnsinus zu erkennen.

Differentialdiagnostisch ist im Rahmen akut aufgetretener fokal neurologischer Ausfalle
zu denken an einen akuten ischamischen SA, einen akuten hamorrhagischen SA, ei-
nen akuten vendsen SA, ein sub- oder epidurales Hamatom, die Kompression der Aa.
carotis oder vertebralis unterschiedlicher Genese (beispielsweise bei Moyamoya, fib-
romuskularer Dysplasie, Dissektionen etc.), eine hemiplegische Migrane, an postiktale
Ausfalle im Rahmen einer Toddschen Parese nach einem epileptischen Anfall, an En-

zephalomyelitis und Enzephalitis, Hirntumore, mitochondriale Enzephalopathie mit so-
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genannten ,stroke like episodes” bei MELAS, sowie an ein unilaterales hemisphari-
sches zerebrales Odem als Folge eines Diabetes mellitus oder eines Ornithin-
Carbamoyl-Transferase-Mangels und das posterior reversible encephalopathy syn-
drome (=PRES) bei Hyper- oder Hypoperfusion und im Rahmen einer Immunsuppres-

sion.

2.1.5. Ursachen und Risikofaktoren

Klassische Risikofaktoren fiir SA sind im Erwachsenenalter: chronischer Nikotinabu-
sus, arterieller Hypertonus, Lipidstoffwechselstérungen, Diabetes mellitus, positive
Familienanamnese fiir kardiovaskulare Ereignisse, Lebensalter, Adipositas, Bewe-
gungsmangel, Erndhrungsgewohnheiten  sowie  prothrombotische  und -
inflammatorische Faktoren (18). Als Hauptrisikofaktoren sind hierbei vor allem die Hy-
percholesterinamie, der arterielle Hypertonus und der chronische Nikotinabusus er-

wahnenswert.

Bei Kindern und Jugendlichen findet sich dagegen ein sehr heterogenes Bild der Ursa-
chen und Risikofaktoren. Im Vergleich zur Arteriosklerose finden sich hier beispielswei-

se Vaskulopathien oder kongenitale Herzfehler wesentlich haufiger (15).

2.1.6. Atiologie

2.1.6.1. Ischamischer Insult
Bei Erwachsenen werden drei Subgruppen unterschieden: kardiale Embolien, Mikro-

und Makroangiopathien.

Gerinnungsthromben entstehen im erwachsenen Herzen vor allem bei absoluter Ar-
rhythmie (45 %), Myokardinfarkt (15 %), Aneurysma des linken Ventrikels (10 %),
rheumatischer Herzklappenerkrankung (10 %) und bei kinstlichen Herzklappen (10
%). Weitere relevante Ursachen sind Kardiomyopathien, Myokarditiden und das persis-
tierende Foramen ovale (gegebenenfalls in Kombination mit einem Vorhofseptumde-
fekt) (16).

Die Makroangiopathie wird unterteilt in arterio-arterielle Embolien (90 %) und die Hy-

poperfusion (10 %). Arterio-arterielle Embolien kénnen bei arteriosklerotischen
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Plaques, Dissektionen, fibromuskularer Dysplasie oder Moyamoya Syndrom auftreten

und verursachen typischerweise einen Territorialinfarkt (16).

Im Rahmen einer Hypoperfusion entstehen im Grenzstromgebiet der Arteriae (Aa.)
cerebri posterior und media, bzw. anterior und media aufgrund der hohen Stoffwech-
selaktivitat des Gehirns (20 % der Stoffwechselaktivitdt und des Sauerstoffverbrauchs

des menschlichen Kérpers) erheblich schneller strukturelle Schaden (16).

Bei Mikroangiopathien kommt es zu einer hochgradigen Stenosierung oder einem
kompletten Verschluss meist der kleinen perforierenden Arterien im Marklagerbereich.
Die haufigsten Ursachen hierfur sind bei Erwachsenen der Diabetes mellitus und der
arterielle Hypertonus. Es entstehen meist lakunare Infarkte und eine subkortikale arte-

riosklerotische Enzephalopathie (16).

Eine Einteilung der Ursachen des ischdmischen SA erfolgt mittels der TOAST-
Klassifikation, die sich auf Bildgebung, angiologische Zusatzbefunde, Pathogenese
und Atiologie stiitzt (16):

1. Arteriosklerose der groRen Hirngefae

Hohergradige Stenosen (> 50 %) oder Verschluss der zufiihrenden Gefale; in der
Bildgebung ein kortikaler, zerebellarer, Hirnstamm- oder subkortikaler Infarkt in der
Regel > 1,5cm; als mdgliche Infarktmechanismen kommen infrage ein lokal thromboti-
scher Gefalverschluss im Bereich einer arteriosklerotischen Plaque, ein embolischer
GefaRverschluss ausgehend von einer Plaque oder einem Thrombus oder einer ha-

modynamisch bedingten Minderperfusion

2. Kardiale Embolie
Kardiale Emboliequelle; in der Bildgebung Lasionen wie unter 1. beschrieben; Infarkte

in verschiedenen Stromgebieten

3. Mikroangiopathie

20




Lipohyalinose der kleinen GefalRe, anamnestisch Hypertonus oder Diabetes mellitus; in

der Bildgebung subkortikaler oder Hirnstamminfarkt < 1,5cm

4. Hirninfarkt anderer Atiologie
Nicht arteriosklerotische Vaskulopathie (Dissektion, Vaskulitis, Mitochondriopathie),

Thrombophilie, hamatologische Erkrankung, iatrogen (Katheteruntersuchung)

5. Hirninfarkt unbekannter Ursache
a) konkurrierende Ursache (haufig beispielsweise ipsilaterale Stenose Arteria carotis
interna und kardiale Emboliequelle)

b) negative Untersuchungsbefunde

Tabelle 1: TOAST-Kriterien, modifiziert nach (16)

2.1.6.1.1. Kardiale Embolien

Die Ursachen kardialer Emboliequellen sind mannigfaltig. Insgesamt ist bei etwa jedem
vierten kindlichen ischamischen SA eine kardiale Genese ursachlich und sie treten 6-
mal haufiger bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern auf (zyanotische und azyanoti-
sche angeborene Herzfehler sind hier gleichhdufig betroffen). Am haufigsten tritt ein
ischamischer SA innerhalb der ersten zwei Wochen postoperativ auf (5.4 Ereignis-
se/1000 Kinder). Vor allem nach einer Fontan-Operation ist das postoperative Risiko

einen ischamischen SA zu erleiden mit bis zu acht Prozent deutlich erhdht (17).

Unbehandelt erleiden Kinder mit einem zyanotischen Herzfehler in drei Prozent der
Falle einen SA vor dem zweiten Lebensjahr. Aber auch Erkrankungen des Endo- be-
ziehungsweise Myokards und der Herzklappen kénnen ursachlich fir einen ischami-
schen SA sein. Finf bis sieben Prozent aller Kinder mit einem Mitralklappenprolaps-
Syndrom erleiden einen ischamischen SA, wobei allerdings bisher ein ursachlicher

Zusammenhang nicht nachgewiesen werden konnte (17,18).
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Bei infektidsen Endokarditiden ist die Diagnosestellung durchschnittlich um acht Tage
verzdgert, ohne dass dies einen Einfluss auf die Mortalitat der Kinder hatte. Allerdings
zeigt sich bei Patienten mit groRen Vegetationen der Klappen und positivem Nachweis

von Staphylokokkus aureus ein schlechteres Outcome (19).

Auch tumorése Erkrankungen des Herzens kénnen die Ursache flir einen SA sein. Ein
Drittel bis die Halfte aller kardialen Neoplasien sind benigne Myxome, die gallertartige
Wucherungen mit einem fibrovaskularen Stiel darstellen und ublicherweise im Bereich
der Fossa ovalis des linken Vorhofs vorkommen. Zu 90 % treten diese Myxome spora-
disch auf, die restlichen zehn % werden autosomal-dominant vererbt oder sind Telil
eines Symptomkomplexes (z.B. Carney-Komplex mit kardialen/kutanen Myxomen,
Lentigo, Pigmentnavi und endokrinen Uberfunktionen), vor allem bei jiingeren Patien-
ten. Hieraus resultiert eine erhéhte Pradisposition fur Thrombenbildung mit der Gefahr
einer kardialen Embolie (vor allem bei Katheteruntersuchungen deutlich erhéhtes Risi-

ko fur embolische Komplikationen) (18).

2.1.6.1.2. Paradoxe Embolien
Paradoxe Embolien sind definiert als arterielle Embolien vendsen Ursprungs bei ange-
borenen Septumdefekten der Vorhdfe, Kammern oder deren Kombination. In der Regel

handelt es sich um fortgeleitete Thrombosen der tiefen Bein- und Beckenvenen.

In der PELVIS-Studie wurden SA-Patienten im Alter von 18-60 Jahren innerhalb von 72
Stunden nach Schlaganfall mittels Becken-MRT nachuntersucht. Es zeigt sich, dass
jungere Patienten sowohl eine hohere Pravalenz des persistierenden Foramen ovale
(61 % versus 19 %), als auch signifikant haufiger eine Thrombose im Becken-MRT

aufweisen (20).

2.1.6.1.3. Dissektionen

Bei jedem vierten ,jingeren SA-Patienten® bis 50 sind Dissektionen der Aa. vertebralis
oder carotis ursachlich fur einen ischamischen SA. Die Inzidenzangaben variieren
zwischen 2.6 bis 5/100.000 Einwohner pro Jahr, wobei die A. carotis etwa dreimal hau-

figer betroffen ist (Internet 1).
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Pradisponierend sind Patienten mit angeborenen Bindegewebserkrankungen wie zum
Beispiel der fibromuskularen Dysplasie (im Kindesalter selten), Ehlers-Danlos (20 %
vaskulare Komplikationen bei Subtyp 1V) (29), Marfan-Syndrom und Osteogenesis im-

perfecta.

Auch im Rahmen von Interventionen oder diagnostischen Eingriffen kommt es immer
wieder zu Dissektionen der betroffenen GefalRe (z.B. bei Coiling, Loops-Implantation,

Karotis-Kinking, oder Angiographien).

2.1.6.1.4. Migréne-assoziierte Ischémie

Der Vollstandigkeit halber sei auch diese Ursache erwahnt. Vor allem eine exakte Ab-
grenzung eines alleinigen migranebedingten Kopfschmerzes von einem ischamischen
SA ist eine interdisziplinare differentialdiagnostische Herausforderung, woraus eine

verspatete Diagnosestellung und verzégerte Therapie resultieren kann.

2.1.6.1.5. Arteriosklerose

Als atiologischer Parameter spielt die Arteriosklerose eine untergeordnete Rolle bei
Kindern oder Jugendlichen. Durch fibrindse Veranderungen der Intima und Media
kommt es zu Verhartung, Elastizitdtsverlust, Verdickung der GefaRwand und daraus

resultierender Verengung des Lumens.

2.1.6.1.6. Thrombophilie

Der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (=Morbus Moschkowitz) liegt eine
Stérung der Zinkprotease ADAMTS13 (spaltet den von-Willebrand-Faktor) zugrunde.
Bei einer Restaktivitat von weniger als zehn Prozent kommt es zu multiplen

Mikrothromben von Kapillaren und Arteriolen (21).

Die in Europa haufigste Thrombophilie-Form mit zwei bis vier Prozent ist die Faktor V
Leiden Mutation. Die heterozygoten Trager weisen bereits ein vier bis achtfach erh6h-
tes Thromboserisiko auf, wahrend die homozygoten Trager ein 15 bis 30-fach erhéhtes
Risiko haben (22).
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Der Protein-C-Mangel mit einer Pravalenz von 1/500.000 fur homozygote und 1/2000
bis 5000 fiur heterozygote Trager, sowie einer erworbenen Form durch verminderte

Produktion oder erhéhten Verbrauch fihrt ebenfalls zu einer Thrombophilie (Internet 1).

Eine der haufigsten Autoimmunerkrankungen mit einer Pravalenz von zwei bis funf
Prozent ist das Antiphospholipid-Syndrom. Auch hier wird eine primare von einer se-

kundar erworbenen Form unterschieden (Internet 2).

Die Punktmutationen der Methyltetrahydrofolatreduktase (MTHFR Mutation) bewirken
bei homozygoten Tragern einen 50-60 % Aktivitatsverlust und fihren in Kombination
mit einem Faktor-V-Leiden oder einer Prothrombinmutation zu einem erhdhten Throm-

boserisiko durch Homozysteinamie (28).

Atiologisch finden sich auRerdem erhebliche regionale Unterschiede. Im mitteleuropai-
schen Raum spielt beispielsweise die Sichelzellanamie aufgrund ihrer niedrigen Pra-
valenz eine untergeordnete Rolle, wahrend in einer saudiarabischen Untersuchung

eben diese der haufigste Risikofaktor fur einen kindlichen SA ist (30).

2.1.6.1.7. weitere Ursachen

Das Moyamoya-Syndrom bzw. die Moyamoya-Erkrankung ist eine bei nicht asiatischen
Patienten seltene nichtinfektidse Vasopathie mit progressiver bilateraler Stenosierung
oder komplettem Verschluss der distalen A. carotis interna oder proximaler Segmente
der Aa. cerebri. In Japan findet sich eine Pravalenz von 50.7/100.000 in der asympto-
matischen Bevolkerung (23), wahrend in Europa von einem zehnfach selteneren Auf-
treten ausgegangen wird (24). Bei asiatischen Patienten gibt es zwei Erkrankungsgip-
fel, einerseits im Alter bis vierzehn Jahren und im jungen Erwachsenenalter (25,49),
wahrend bei kaukasischen Patienten der Erkrankungsgipfel im frihen Erwachsenenal-
ter liegt (25).

MELAS ist die Abklirzung fur mitochondriale Enzephalomyopathie, Laktatazidose und
,Stroke-like-episodes®. Es handelt sich um ein multisystemisches Syndrom mit Mutation
der mitochondrialen DNA. Vor allem junge Erwachsene, aber auch im jungen Teena-

geralter kdnnen diese Episoden auftreten (27).
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2.1.6.2. Hamorrhagischer Insult

Bei Erwachsenen ist die ICB fiir zehn bis flinfzehn Prozent der SA verantwortlich. Ur-
sachlich sind am haufigsten hypertensive Massenblutungen (40 %), gefolgt von vasku-
laren Malformationen (20 %), Amyloid-Angiopathien (20 %), Tumorblutungen (7 %) und
weiteren Ursachen (13 %) wie beispielsweise Gerinnungsstérungen, sekundar hadmorr-
hagische Infarkte bei SVT, Drogenabusus (vor allem Kokain und Amphetamine) und
SAB’s mit Parenchymeinbruch. Die wichtigsten Risikofaktoren sind hohes Lebensalter,
arterielle Hypertonie, Nikotin- und Alkoholabusus sowie erhéhte Serumcholesterinwer-
te. Medikamente, die eine ICB beglnstigen sind Antikoagulanzien, Sympathomimetika,

Thrombozytenaggregationshemmer und Fibrinolytika (6).

2.1.6.2.1. Primére intrazerebrale Blutungen

Diese sind in den meisten Fallen bei Erwachsenen bedingt durch einen arteriellen Hy-
pertonus. Klassischerweise sind die tiefen perforierenden Aste der Basalganglien
durch Hyalinose oder Mikroaneurysmen pathologisch verandert und ermoglichen
dadurch eine Ruptur bei exzessivem Blutdruckanstieg. Innerhalb der ersten sechs

Stunden kénnen diese Blutungen noch erheblich gréRer werden (16).

Priméare ICB’s sind bei Kindern sehr selten, da Erkrankungen wie ein Diabetes mellitus
oder ein arterieller Hypertonus in dieser Altersgruppe sehr selten anzutreffen sind und
einer der Hauptrisikofaktoren, das erhdhte Lebensalter, in dieser Patientengruppe nicht

vorliegt.

2.1.6.2.2. Sekundére intrazerebrale Blutungen
Viele Erkrankungen kénnen sekundar ICB ausldsen. In 25 % der Falle liegen der se-
kundaren ICB vaskulare Malformationen wie AV-Malformationen, Aneurysmen oder

Kavernome zugrunde (16).

Im Rahmen einer Antikoagulation oder antithrombotischen Therapie kdnnen ebenfalls
intrakranielle Blutungen auftreten. Das Risiko einer Hirnblutung unter Phenprocoumon
betragt ein bis zwei Prozent jahrlich, eine Therapie mit Acetylsalicylsaure fihrt in etwa
einem von 1000 Fallen zu ICB pro Jahr. Eine Thrombolyse fihrt bei 10.9 % in der
NINDS-Studie zu intrakraniellen Hamatomen. Insgesamt erleiden in dieser Studie 6.4

% der Patienten eine symptomatische Hirnblutung (16).
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Weitere Ursachen sind genetische oder hereditare Blutungsneigungen (beispielsweise
Faktor-VIll- oder IX-Mangel), Blutungsneigung bei Lymphom, Lebererkrankungen,
Leukadmie, Vaskulitis, Eklampsie, Schadel-Hirn-Trauma, Moyamoya-Erkrankung, dis-

seminierte Gerinnungsstérung und viele mehr.

Eine Studie aus Dijon in Frankreich beschreibt eine Inzidenz von fiinf/100.000 Kindern
jahrlich (9), wahrend Fullerton et al. 2007 eine Inzidenz von 1.7/100.000 Kindern jahr-
lich beschreiben (68).

2.1.6.2.3. Erhbhte Blutungsneigung
Die haufigste vererbbare Blutungserkrankung ist das Willebrand-Jirgens-Syndrom mit

einer Pravalenz von 0.1 bis ein Prozent (Internet 3).

Die beiden haufigsten Hamophilie-Formen (A = Faktor-Vlll-Mangel und B = Faktor-IX-
Mangel) werden X-chromosomal rezessiv vererbt, wobei die Hdmophilie A die haufigs-
te Form mit einer Pravalenz bei Mannern von 1/6000 ist und die Hamophilie B bei
Mannern nur bei 1/30.000 auftritt. Die Schweregradeinteilung beider Formen ist ab-
hangig von der noch bestehenden Faktoraktivitat: bis 40 % = leichte Form, bis funf

Prozent = mittelschwere Form und bis ein Prozent = schwere Form (Internet 4, 5).

2.1.6.3. Sinusvenenthrombose

Hierunter versteht man eine Abflussstérung im vendsen Stromgebiet die eine Drucker-
héhung im vorgeschalteten Kapillarbett zur Folge hat. Dadurch erfolgt im Rahmen ei-
ner Diapedeseblutung eine hamorrhagische Infarzierung des betroffenen Stromgebiets
(31).

Atiologisch wird zwischen einer septischen und einer aseptischen SVT unterschieden.
Zur septischen SVT zahlen lokale Infektionen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich, intrakra-
niell lokalisierte Abszesse oder Empyeme, Meningitiden, (Meningo-) Enzephalitiden,

Sepsis, sowie posttraumatische oder postoperative Komplikationen bei Sanierung loka-

ler oder generalisierter Infektionen (31).
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Eine aseptische SVT kann hormoneller (Schwangerschaft, postabortiv, Wochenbett,
hormonelle Praparate) oder neoplastischer Genese sein (Polycythaemia vera, lympha-
tische und myeloische Leukamien, solide Karzinome, Karzinoide etc.). Des Weiteren
kommen Koagulopathien, heparininduzierte Thrombozytopenien, Dehydratation, Mara-
smus, Autoimmunerkrankungen, lokale Thrombosen, disseminierte intravasale Gerin-

nung oder eine Therapie mit Erythropoetin infrage (16,32).

Die SVT im Kinder- und Jugendalter zeigt eine Inzidenz von 0.7/100.000 Einwohner

pro Jahr und anndhrend jedes zweite Kind ist ein Neugeborenes (14).

2.1.6.4. Subarachnoidalblutung
Unterschieden werden atraumatische von traumatischen Formen. Im Folgenden wird
nur auf atraumatische Formen eingegangen, da in der durchgefiihrten Untersuchung

traumatische SAB ausgeschlossen wurden.

Mithilfe der Bildgebung (CCT oder cMRT) werden drei Typen unterschieden:
* aneurysmatischer Blutungstyp (85 %)
* perimesenzephaler Blutungstyp (10 %)

» kortikaler Blutungstyp (5 %)

Mit einer Inzidenz von sechs bis neun pro 100.000 Einwohner pro Jahr ist die SAB die
dritthaufigste SA-Form in Mitteleuropa und Nordamerika. Typische Risikofaktoren sind

eine familiare Disposition, arterieller Hypertonus, Nikotin- und Alkoholabusus.

Im Verlauf kdnnen drei wesentliche Komplikationen auftreten:
* (Rezidiv-) Blutung mit intrakranieller Druckerh6hung
* Vasospasmus mit verzdgerten ischamisch-neurologischen Defiziten

* Hydrocephalus communicans malresorptivus
Der spontanen SAB liegen in 85 % der Falle rupturierte intrakranielle Aneurysmen zu-

grunde, die im Rahmen einer Ruptur in den Subarachnoidalraum bluten. Erheblich sel-

tener findet man AV-Malformationen, Tumore oder entzindliche Prozesse (67).
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Aneurysmen sind allerdings im Kindesalter sehr selten mit einer Inzidenz von lediglich
1/100.000 Einwohner pro Jahr (75) bei meist saccularer Konfiguration (76). Diese
Aneurysmen im Kindesalter sind vergleichsweise stabiler und eine Ruptur insgesamt
seltener als bei Erwachsenen aufgrund fehlender arteriosklerotischer Veranderungen
(76).

2.1.7. Prognose und Outcome

2.1.7.1. Prognose bei ischamischem Schlaganfall
Prognostisch sind von besonderer Bedeutung lebenslange neurologische Einschran-
kungen mit motorischen oder funktionellen Defiziten und die mdgliche Entstehung einer

Epilepsie.

Als signifikante Risikofaktoren fiir ein schlechteres Outcome werden im Rahmen einer
hollandischen Untersuchung folgende Parameter identifiziert: Bewusstseinsverande-
rungen, epileptische Anfalle, kompletter/kortikaler SA der Arteria cerebri media. Keine
Korrelation zur Prognose zeigte sich bei Geschlecht, Atiologie oder dem Alter der Kin-
der (32).

Strater et al. beschreiben als Risikofaktoren fir ein SA-Rezidiv im Kindesalter ein er-
hoéhtes Lipoprotein a, familidr bedingter Protein-C-Mangel und SA vaskulérer Genese.
Als unabhangigen Risikofaktor flr einen erneuten ischamischen Insult erweisen sich
hier allerdings nur ein erhéhtes Lipoprotein a und ein Protein-C-Typ-I-Mangel (33). Das
Rezidivereignis kommt zwar nur selten vor, ist allerdings ein ernstzunehmendes Ereig-
nis wegen einer hohen Mortalitatsrate und einem engen zeitlichen Zusammenhang zu

dem Erstereignis.

2.1.7.2. Prognose bei hamorrhagischem Schlaganfall

Die Prognose der Patienten mit ICB hangt erheblich von der Lokalisation und dem
Ausmalfd der Blutung ab. Bis zu 40 % der Betroffenen erleiden innerhalb von 24 Stun-
den eine Nachblutung mit einer VergréRerung des Blutvolumens um mindestens 30 %.
Eine Blutung mit einem Volumen bis 30 Milliliter (ml) zeigt ein positives Outcome, wah-
rend sich ab einem Volumen von 60 ml das Outcome erheblich verschlechtert. Bei ei-
ner Glasgow-Koma-Skala (GCS) von mindestens neun und einem Blutungsvolumen

kleiner 30 ml sinkt die 30-Tages-Mortalitat auf 19 %, wahrend bei einem Blutungsvolu-
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men von mindestens 60 ml und einem GCS kleiner neun die 30-Tages-Mortalitat auf
91 % ansteigt. Abhdngig von der Lokalisation der Blutung resultieren entsprechende
neurologische Einschrankungen (Basalganglien, Thalamus, zerebellare Blutung, Pons-
blutungen) (31).

Sekundar kénnen lokalisationsunabhangige Symptome durch intrakranielle Druckstei-
gerung auftreten. Besonders gefahrlich ist hierbei die Entwicklung eines Hydrocepha-

lus occlusus mit Druckentwicklung auf den Hirnstamm.

2.1.7.3. Prognose bei Sinusvenenthrombose

Anfang des vergangenen Jahrhunderts wurde diese Diagnose ausschlief3lich post mor-
tem gestellt. Heutzutage findet sich bei adaquater Therapie eine Letalitat von funf bis
15 %. Der Langzeitverlauf wird allgemein als glnstig angesehen mit haufig vollstandi-

ger Rickbildung neurologischer Ausfalle, das Rezidivrisiko ist gering (31).

2.1.7.4. Prognose bei Subarachnoidalblutung

Eine frihe Rezidivblutung findet sich bei 15 % der SAB und diese ist mit einem deutli-
chen Anstieg der Mortalitat auf 70 % im Vergleich zur primaren SAB vergesellschaftet.
Ein weiteres Problem sind Vasospasmen, die innerhalb von vier bis 14 Tagen nach
einer SAB bei 30-70 % auftreten und sekundér einen ischdmischen SA verursachen
kénnen (in bis zu 20 % der Falle bei primarer SAB) (31).

2.2. Epilepsie bei kindlichen Schlaganfillen

2.2.1. Definition (Internet 13)

Epilepsie: ,Eine Epilepsie ist definiert durch eine Neigung des Gehirns epileptische
Anfalle zu generieren und durch die hieraus entstehenden neurobiologischen, kogniti-
ven, psychologischen und sozialen Konsequenzen. Fur praktische Zwecke ist dies
gleichbedeutend mit dem rezidivierenden Auftreten unprovozierter epileptischer Anfalle
(mindestens zwei). Mehrere Anfélle die innerhalb von 24 Stunden auftreten werden wie
ein epileptischer Anfall gezahlt.“ Die Diagnose ist auch nach dem ersten Anfall zu stel-

len, wenn eine bedingende Lasion vorliegt.
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Epileptischer Anfall: ,Eine paroxysmale Veranderung von Bewusstsein, Psyche, Mo-
torik, autonomer oder sensorischer Wahrnehmung die durch exzessive synchrone Ent-

ladungen zentraler Neurone ausgeldst wird.“

Status epilepticus: ,Ein einzelner Anfall von tber 30 Minuten Dauer oder eine Serie
von Anfallen von tber 30 Minuten Dauer, zwischen denen das Bewusstsein (bezie-
hungsweise die motorische oder sensorische Funktion) nicht wiedererlangt wird. Eine
Sonderform ist der nichtkonvulsive Status epilepticus generalisierter (Absencen) oder
fokaler Anfalle. Motorische Phdnomene fehlen oft vollig. Die Patienten sind lediglich

bewusstseinsgetrubt.”

Aktive Epilepsie: ,Mindestens ein Anfall innerhalb der letzten finf Jahre (mit oder oh-

ne medikamentése Therapie).”

Fieberkrampf: ,Ein Fieberkrampf ist ein epileptischer Anfall jenseits des ersten Le-
bensmonats, der in Verbindung mit einer fieberhaften Erkrankung auftritt und nicht
durch eine ZNS-Infektion verursacht ist. Anfalle symptomatischer Genese, vorausge-

hende Neugeborenenanfalle und afebrile Anfalle sind Ausschlusskriterien.*

Akut symptomatischer Anfall: ,Epileptischer Anfall ausgeldst durch eine akute Funk-
tionsstérung des ZNS (metabolisch, toxisch, traumatisch etc.). Bei posttraumatischen
Anfallen und Anfallen nach vaskularem Insult werden Anfélle so klassifiziert, wenn sie

innerhalb von sieben Tagen nach dem Ereignis aufgetreten sind.”

Unprovozierte Anfille: ,Hierzu gehdren zum einen posttraumatische Anfalle ohne
akuten Ausléser zum Beispiel sieben Tage nach Trauma, Infektion oder Insult (,Remo-
te Symptomatic®), zum anderen symptomatische Anfélle bei progredienter Enzephalo-
pathie (zum Beispiel unvollstandig entfernten ZNS-Tumoren, chronische Stoffwech-

selerkrankungen, chronischen Infektionen und Autoimmunerkrankungen).”

Generalisierte Anfalle: ,Hierzu gehéren Absencen, myoklonische Anfélle, tonische

Anfalle, tonisch-klonische Anféalle und atone Anfalle.”

Partialanfalle (fokale Anfille, lokalisationsabhangige Anfille): ,Anfalle mit Hinwei-

sen auf fokalen Beginn (Aura, fokal motorisch). Einfache fokale Anféalle gehen ohne
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Bewusstseinseinschrankung, komplex-fokale Anfalle mit Bewusstseinseinschrankung

einher.”

2.2.2. Einteilung epileptische Anfélle und Epilepsie
Epileptische Anfalle werden nach der internationalen Liga gegen Epilepsie von 1981
klassifiziert in (6):
» fokale Anfélle: einfach-fokale Anfalle, komplex-fokale Anfalle und fokale Anfalle
mit sekundarer Generalisierung
* generalisierte Anfalle: Absencen, atypische Absencen, atonische Anfalle, my-
oklonische Anfalle

* nicht klassifizierbare Anfalle: Neugeborenenanfalle, infantile Spasmen

Man unterscheidet auBerdem symptomatische Epilepsien mit belegbarer Ursache von
idiopathischen (genetischen Ursprungs, die Betroffenen sind ansonsten neurologisch
unauffallig) und vermutlich symptomatischen (friiher kryptogenen) Epilepsien, bei de-
nen ein Ausléser wahrscheinlich ist, dieser allerdings nicht vollstdndig nachgewiesen

werden kann.

Ursachen symptomatischer Epilepsien kdnnen sein:
* perinatale Hirnschadigung (meist hypoxiebedingt)
* Fehlbildungen des ZNS (wie z.B. die fokale kortikale Dysplasie)
* zerebrale GefalRmissbildungen (Hamangiome, Aneurysmen)
* tumordse Veranderungen (maligne oder benigne)
* Schadelhirntraumen im Rahmen von Unfallen
* Enzephalitiden (Meningokokken, Borrelien, Masern, Hepatitis C, FSME-Virus,
Varizella zoster Virus)
» Stoffwechselerkrankungen (Hypoparathyreoidismus, Hdmochromatose)
* Eklampsie

* vaskulare Enzephalopathie im Rahmen einer fortgeschrittenen Arteriosklerose

Nach den aktuellen Vorgaben der internationalen Liga gegen Epilepsie von 2010 wer-
den epileptische Anfélle wie folgt klassifiziert (77):
» fokale Anfalle (deskriptive Einteilung in: motorische Symptome ohne Bewusst-

seinsstérung, mit Bewusstseinsstérung und mit oralen Automatismen)
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* Absencen (typisch, atypisch, mit speziellen Eigenschaften wie Lidschluss-
myoklonien oder myoklonische Absencen)

* myoklonische Anfélle (Myoklonien, myoklonisch-atonisch, myoklonisch-tonisch)

* atonische Anfalle

* generalisierte tonisch-klonische Anfélle (tonisch, klonisch, tonisch-klonisch)

Auch die Epilepsieklassifikation ist erweitert worden (77):
* elektroklinische Syndrome nach Manifestationsalter unabhangig inrer Atiologie
* idiopathische Epilepsien werden nun als genetische Epilepsien bezeichnet
* klinisch-lasionelle Konstellationen
* Epilepsien struktureller Genese

e Epilepsien unklarer Atiologie

Ein endgdltiger internationaler Konsens ist aktuell noch immer ausstehend, sodass
weiterhin neben der aktuellen Klassifikation auch die von 1981 Giltigkeit besitzt und
von vielen neurologischen und auch neuropadiatrischen Kollegen angewendet wird.
Ein erheblicher Wissenszuwachs uUber genetische Ursachen von Epilepsien hat eine

Anpassung der Klassifikation epileptischer Anfalle und Epilepsien notwendig gemacht.

2.2.3. Epidemiologie

Im Kindesalter sind symptomatische und idiopathische Epilepsien etwa gleich haufig,
wahrend im Erwachsenenalter symptomatische Epilepsien etwa 20 % haufiger sind als
idiopathische. (34)

Innerhalb der ersten 24 Stunden ist die Wahrscheinlichkeit eines epileptischen Anfalls
nach kindlichem Schlaganfall bedeutend hdéher im Vergleich zu Erwachsenen. Nach
den Ergebnissen von Chadehumbe et al. ist im akuten Stadium nach Schlaganfall das
Risiko der Ausbildung eines epileptischen Anfalls 18-mal héher als bei Erwachsenen.
Es finden sich allerdings keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von Anfallen

verglichen mit Schlaganfallform, Geschlecht oder Patientenalter (35).
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2.2.4. Risikofaktoren
Statistisch gesehen erleiden etwa finf Prozent der Normalbevdlkerung im Laufe ihres
Lebens einen epileptischen Anfall. Bei vier von finf Betroffenen handelt es sich um

Gelegenheitsanfalle. Wichtige Faktoren die Gelegenheitsanfalle auslésen kénnen sind:

Entzug Alkoholkranker, Schlafmangel, febrile Temperaturen (vor allem bei Sauglingen

und Kleinkindern durch schnellen Anstieg der Kérpertemperatur) und Intoxikationen.

Seltenere Ursachen sind eine Enzephalitis, Hypoglykdmie, Hypokalzidmie, Hypoxie,
Schlaganfall, Impfung, Missbrauch illegaler Drogen, Hydratation, Sonnenexposition,

bestimmte Medikamente (besonders sind hier die Gyrasehemmer zu nennen) (7).

2.2.5. Differentialdiagnosen

Die differentialdiagnostische Abklarung von Erkrankungen, die Anfélle imitieren ist in
den meisten Fallen anhand einer sorgféltigen Anamnese in Kombination mit Zusatzun-
tersuchungen moglich. Gelegentlich ist eine weiterfihrende apparative Diagnostik
sinnvoll (wie z.B. kardiale elektrophysiologische Untersuchungen, Video-EEG-
Monitoring, Schlafuntersuchung, Kipptischtest) um zu einer definitiven Diagnose zu

kommen.
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Wichtige differentialdiagnostische Moglichkeiten epileptischer Anfélle

vasovagal, kardiale Arrhythmien, Klappenvitien,

Synkope Herzversagen, Orthostase
psychische _— .
Erkrankung psychogener Anfall, Hyperventilation, Panikattacke
Metabolische Alkohol-bedingter ,black-out®, Delirium tremens, Hypoxie,
Entgleisung Hypoglykamie, MiBbrauch psychogener Substanzen
Migrane Migrane mit Verwirrtheit, Basilarismigrane
TIA transitorisch ischamische Attacke im hinteren Stromgebiet
Schlafstérung Narkolepsie, Kataplexie, benigner Schlafmyoklonus
Bg_wegungs- Tics, nicht-epileptischer Myoklonus, paroxysmale Chorea
storung
Migrane mit rezidivierendem Bauchschmerz und zyklischen
vor allem bei Erbrechen, benigner paroxysmaler Schwindel, Atemstill-
Kindern stand, nachtliche Panikattacken, Schlafwandeln, ,breath-
holding-spells*
Tabelle 2: Die wichtigsten Differentialdiagnosen epileptischer Anfalle, modifiziert nach (6,
S. 278)

2.2.6. Therapieoptionen

Die Diagnose Epilepsie stellt eine Indikation zur antikonvulsiven Therapie dar. Bei
symptomatischen Epilepsien sollte moglichst die Ursache behandelt werden. Das pri-
mare Therapieziel ist eine Anfallsfreiheit. Dies wird bei 80 % der Patienten mit genera-
lisierten und bei 60 % der Patienten mit fokalen Anfallen erreicht. Kann dieses Ziel
nicht mit einer medikamentdsen Erst- oder Zweittherapie und nicht mit einer Kombina-
tionstherapie erreicht werden, ist eine tolerable niedrige Anfallsfrequenz anzustreben.
Gelingt dies nicht, ist zu prifen ob die Epilepsiechirurgie, die Vagusstimulation, eine
ketogene Diat oder andere alternative Therapieverfahren einen Behandlungserfolg
erreichen kénnen (6, S. 263-293).

2.2.6.1. Medikamentdse Therapie
Eine medikamentdse Dauertherapie ist die Basis der antiepileptischen Therapie. Mit

den aktuellen Antiepileptika ist eine dauerhafte Anfallsfreiheit oder zumindest eine zu-
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friedenstellende Einstellung in 70 % der Falle mdglich. Prinzipiell ist wegen der einfa-
chen Wirksamkeitsbeurteilung, besseren Steuerbarkeit und des gulnstigeren Vertrag-
lichkeitsprofils eine Monotherapie vorzuziehen. Bei anhaltenden Anfallsrezidiven sollte
bis zur individuellen Vertraglichkeitsgrenze ausdosiert werden ehe ein Wechsel der
Medikation in Erwagung gezogen oder eine Kombination mit einem weiteren antiepilep-
tischen Medikament begonnen wird. Auch bei der Polypharmakotherapie ist eine ge-
naue Beobachtung des Patienten unumganglich, um einen Therapieerfolg, mégliche
entstehende unerwinschte Arzneimittelwirkungen und die individuellen Blutplasma-
spiegel adaquat beurteilen zu kbnnen. Vor allem bei einer Therapie mit mehreren Me-
dikamenten ist auch das Augenmerk auf Interaktionen und mégliche Enzyminduktionen

zu richten um mdgliche Nebenwirkungen friihzeitig zu bemerken (6, S. 263-293).

70 % der kindlichen und 60 % der erwachsenen Epilepsiepatienten kénnen im Verlauf
bei Sistieren der Anfalle die Medikamente wieder absetzen. Besonders erfolgverspre-
chend sind hierbei Patienten mit einer vollkommenen Anfallsfreiheit fur bis zu finf Jah-
re unter medikamentdser Therapie, wenn nur ein Anfallstyp auftritt, eine normale Intel-
ligenz vorliegt, ein normaler neurologischer Untersuchungsbefund vorliegt, sowie das
Elektroenzephalogramm (=EEG) keine Auffalligkeiten bietet. Zunachst sollte eine
schrittweise Dosisreduktion Uber einen Zeitraum von zwei bis drei Monaten erfolgen,
da die meisten Ruckfalle sich in diesem Zeitraum ereignen. Die Patienten missen dar-
Uber aufgeklart werden, dass Gefahrensituationen wie Auto-/Fahrradfahren oder
Schwimmen in diesem Zeitraum vermieden werden sollten. Im Rahmen einer Poly-
pharmakotherapie ist zunachst das Medikament abzusetzen, das sich als das am we-
nigsten wirksame herausgestellt hat, bevor die weiteren Medikamente dann abgesetzt
werden kénnen (6, S. 263-293).

2.2.6.2. Ketogene Diat

Aufgrund der Beobachtung, dass Epilepsiepatienten durch Fasten eine voriibergehen-
de Anfallsfreiheit erreichten, wurde seit 1921 der biochemische Effekt des Fastens mit-
tels einer speziellen Diat mit sehr hohem Fettanteil imitiert. Dadurch kommt es zu einer
Uberwiegenden Fettverbrennung und der Bildung von Ketonkdrpern, wobei der exakte

Wirkmechanismus allerdings noch ungeklart ist.

Zahlreiche Studien zeigen, dass bei einem Drittel der Patienten eine Anfallsfreiheit er-

reicht werden kann und bei einem weiteren Drittel zumindest eine deutliche Reduktion
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der Anfallshaufigkeit erzielt wird. Die Diat sollte normalerweise flr zwei bis drei Jahre
durchgefihrt werden. Bei einem Teil der Patienten halt der positive Diateffekt aus bis-
her noch ungeklarten Grinden tUber den Behandlungszeitraum hinaus an. Daher ist die
ketogene Diat vor allem bei schwer behandelbaren Epilepsien eine Behandlungsalter-
native, wobei allerdings die spezielle Diat auch negative Einflisse bei speziellen Syn-

dromen bewirken kann (36).

2.2.6.3. Nervus vagus Stimulation
Patienten mit einer Pharmakoresistenz ihrer epileptischen Anfalle, die fir einen epilep-
siechirurgischen Eingriff nicht geeignet sind, ist eine Behandlungsalternative die Im-

plantation eines Nervus-vagus-Stimulators.

Dieser besteht aus einem Stimulationsgerat das im Brustbereich implantiert wird und
einer Reizelektrode die meist mit dem linken Nervus vagus verkntipft wird. Der Stimula-
tor gibt im Regelfall alle finf Minuten fur jeweils 30 Sekunden hochfrequente Impulse
(20 bis 30 Hertz) an den Nerv ab. Die Wirkung entfaltet sich erst im Verlauf von Mona-
ten. Mdgliche Nebenwirkungen bestehen neben den operationsassoziierten Komplika-
tionen in Heiserkeit, Husten, Dyspnoe und Kribbelparasthesien im Halsbereich. Bei
etwa jedem dritten Patienten verringert sich die Anfallshaufigkeit um etwa die Halfte.
Die initial erheblichen Kosten amortisieren sich innerhalb von zwei bis drei Jahren vor

allem durch Reduktion von Klinikaufenthalten (37).

2.2.6.4. Epilepsiechirurgie

Bei ungefahr jedem dritten Epilepsiepatienten besteht eine medikamentése Therapie-
resistenz. Trotz optimierter Pharmakotherapie treten hier wiederholt epileptische Anfal-
le auf (38).

Die neurochirurgischen operativen Eingriffe haben folgende Ziele:
* Verbesserung der Anfallskontrolle (idealerweise Anfallsfreiheit)

* Minimierung von Nebenwirkungen und Verbesserung der Lebensqualitat
Wiebe et al. beschreiben in ihrer Untersuchung beispielsweise eine statistisch signifi-

kante Uberlegenheit der chirurgischen Therapie im Vergleich zur fortgesetzten medi-

kamentdsen Therapie (39).
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Zunachst wird im Rahmen der praoperativen Epilepsiediagnostik die exakte Lokalisati-
on und Ausdehnung des epileptogenen Fokus bestimmt und essenzielle Hirnregionen
wie die Zentren flr Sprache, Motorik und Gedachtnis exakt lokalisiert. Dies erfolgt in
zwei Phasen: 1. Nicht-invasive Abklarung wie das Video-EEG-Monitoring zur Doku-
mentation der klinischen Anfallssymptomatik, hochauflésende cMRT zum Nachweis
einer strukturellen Lasion, neuropsychologische Testung (flr prognostische Aussagen
Uber eventuelle postoperative neuropsychologische Beeintrachtigungen) und bei wi-
dersprichlichen oder inkonvulsiven Befunden erfolgt 2. eine invasive Abklarung (intra-
kranielle Implantation von Elektroden zur Lokalisierung des epileptogenen Fokus und

durch elektrische Stimulation auch die Lokalisation essenzieller Hirnregionen).

Im Rahmen der operativen Verfahren werden potenziell kurative resektive Verfahren
(z.B. temporale Resektion, umschriebene kortikale Resektion, groRe multilobare Re-
sektion, funktionelle Hemispharektomie) von palliativ diskonnektiven Verfahren (multip-

le subpiale Transsektion, Korpuskallosotomie) unterschieden.

Im Rahmen einer Metanalyse uber funf Jahre zeigen bei erwachsenen Epilepsie-
patienten 66 % nach Temporallappenresektion eine Anfallsfreiheit, 46 % nach okzipita-

len oder parietalen Resektionen und 27 % nach frontaler Resektion (40).

2.2.7. Prognose
Die Prognose der Epilepsie ist von verschiedenen Faktoren abhangig, wie zum Bei-

spiel dem Manifestationsalter, der Anfallsart oder begleitenden Erkrankungen.

Insgesamt erreichen 60-80 % aller Epilepsiepatienten eine dauerhafte Anfallsfreiheit.
Kinder mit Erkrankungsalter zwischen dem ersten bis zehnten Lebensjahr haben die
grofiten Chancen, anfallsfrei zu werden. Idiopathische und kryptogene Epilepsien ha-
ben ebenfalls eine bessere Prognose als symptomatische Epilepsien. Schlechtere
Remissionsraten finden sich bei begleitenden neurologischen Erkrankungen, geistiger
Behinderung und bzw. oder bei anhaltenden EEG-Veranderungen. Wenn es zu einem
raschen Ansprechen auf die eingeleitete Therapie kommt, ist dies mit einer positiven

Prognose einhergehend.
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An Epilepsie erkrankte Patienten haben ein zwei- bis dreifach erhéhtes relatives Ster-
berisiko im Vergleich zur Normalbevdlkerung. Mogliche Ursachen an einer Epilepsie zu
versterben, sind direkte Folgen eines Status epilepticus, Unfalle im Rahmen des Anfal-
les wie Sturz oder Ertrinken, Suizid, plotzlicher unerwarteter Tod bei Epilepsie oder die
Grunderkrankung, durch die eine Epilepsie ausgeldst wurde. Am starksten erhéht ist
die Mortalitat bei symptomatischen Anféallen mit neurologischem Defizit seit Geburt und

am niedrigsten bei idiopathischer Epilepsie (6, S. 263-293).

Im Rahmen von kindlichen SA ist das Auftreten von Epilepsien eine ernstzunehmende
Komplikation. Die in der Literatur angegebene Pravalenz unterscheidet sich nach SA-
Form und ist sehr unterschiedlich angegeben. Im Rahmen von ischamischen Insulten
treten Epilepsien in 15-20 % der Falle auf, wahrend bei hdmorrhagischen SA von funf
bis zehn Prozent ausgegangen wird. Epileptische Anfalle werden hingegen bei Ischa-
mien bei bis zu jedem zweiten Patienten im Rahmen der ersten vierzehn Tage nach

dem Akutereignis beobachtet.

Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Epilepsie sind kortikale Lasionen und die Per-
sistenz von epileptischen Anfallen Uber die ersten zwei Wochen nach dem initialen SA-
Ereignis hinaus (17, S. 344-350).

2.3. Forschungsfragen und Hypothesen
Folgende Forschungsfragen und Hypothesen wurden im Verlauf dieser Untersuchung

Uberprift und statistisch bewertet:

* Gibt es Unterschiede im neurologischen Outcome abhéngig von der SA-
Genese (Ischamie, Blutung, SVT, SAB)?

Hypothese 1: schlechteres neurologisches Outcome bei ischdmischem SA.
* Sind Risikofaktoren zu identifizieren, die mit einem schlechteren neurologischen

Outcome vergesellschaftet sind (Geschlecht, Alter, Epilepsie, betroffenes

Stromgebiet)?
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Hypothese 2: SA im vorderen Stromgebiet ist mit einem schlechteren neurolo-
gischen Outcome vergesellschaftet; mannliche Patienten mit kindlichem SA

weisen ein schlechteres neurologisches Outcome auf.

Gibt es eine zeitliche Begrenzung der Epilepsiemanifestation post insultem und

sind Risikofaktoren fur die Entstehung einer Epilepsie erkennbar?

Hypothese 3: nach einem zeitlichen Abstand von zehn Jahren entstehen keine

weiteren Epilepsien nach kindlichem SA.

Liegt eine Anfallsfreiheit im weiteren Verlauf vor allem bei jingeren Epilepsie-

patienten bis zum zehnten Lebensjahr vor?

Hypothese 4: maximal neunjahrige Patienten mit einem kindlichen SA und
symptomatischer Epilepsie zeigen haufiger eine Anfallsfreiheit von mindestens

funf Jahren.

Ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Epilepsiepatienten wesentlich

schlechter?

Hypothese 5: es gibt keine Unterschiede beziglich der hrQoL bei SA-Patienten

mit oder ohne Epilepsie.

Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Auftreten von sympto-

matischen Epilepsien und deren Anfallsaktivitat?

Hypothese 6: Patienten mit einem Frihanfall weisen eine hdhere Anfallsaktivi-

tat auf.
Manifestiert sich bei Patienten mit hAmorrhagischem SA haufiger eine Epilepsie

und steigt die Anfallsaktivitat in Abhangigkeit von Komplikationen wéhrend des

SA-Ereignisses?
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Hypothese 7: die Wahrscheinlichkeit einer Epilepsiemanifestation ist bei ICB
grolker und die Anfallsaktivitat steigt mit Komplikationen im Rahmen des SA-

Ereignisses.

*  Weisen Patienten mit einem SA-Rezidiv ein schlechteres neurologisches Out-
come auf und haben diese Patienten haufiger im Verlauf eine Epilepsie mit ho-
hem Aktivitatsgrad?

Hypothese 8: SA-Rezidive sind die Ursache fur ein schlechteres neurologi-
sches Outcome und diese Patienten entwickeln haufiger im weiteren Verlauf ei-

ne Epilepsie mit einer hoheren Anfallsaktivitat.

* Entwickeln Patienten mit einer persistierenden Sprachstérung haufiger im wei-

teren Verlauf eine Epilepsie post insultem?

Hypothese 9: Patienten mit persistierender Sprachstérung entwickeln haufiger

eine Epilepsie mit erhdhter Anfallsaktivitat.

* Entwickeln Patienten mit einer Tetraparese oder Hemiparese haufiger eine (ak-

tive) Epilepsie?

Hypothese 10: Patienten mit einer Hemi- oder Tetraparese entwickeln signifi-

kant haufiger eine Epilepsie mit einem hdheren Aktivitatsgrad.

2.4. Methodenteil

2.4.1. Stichprobenbeschreibung

Die Datenerhebung im Rahmen einer retrospektiven Nachuntersuchung nach hamorr-
hagischem oder ischamischem kindlichen SA erfolgte mittels Aktenstudium und an-
hand von Telefoninterviews mithilfe eine eigens hierfir entwickelten Fragebogens (sie-
he Anhang) und des revidierten, sowie validierten KINDL-R Fragebogens zur Erhebung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Ein positives Votum der Ethikkommission

LMU Minchen zu dieser Studie lag vor.
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2.4.1.1. Patientenkollektiv 2004

Das ursprungliche Patientenkollektiv setzte sich im Jahre 2004 zusammen aus insge-
samt 98 Patienten die von 1986 bis 2003 in der Schénklinik Vogtareuth nach kindli-
chem SA behandelt wurden. Uberwiegend stellten sich diese Patienten zur Friihrehabi-
litation vor (79 %), aber auch zur Einstellung oder konsiliarischen Begutachtung bei
Epilepsie nach kindlichem SA. Das Patientenalter lag durchschnittlich bei M = 7.58
Jahre (SD = sechs Wochen bis 17.42 Jahre). 52 der 98 Patienten waren mannlichen
und 46 weiblichen Geschlechts (53.1 % vs. 46.9 %). Ausgeschlossen von der Untersu-
chung wurden Patienten mit perinatalen oder traumatisch bedingten SA. Das initiale
Follow-up betrug 18 Monate und das Durchschnittsalter bei Manifestation einer Epilep-
sie 5.50 Jahre (2).

2.4.1.2. Patientenkollektiv 2011

2011 wurde dieses Patientenkollektiv nachuntersucht. Von den urspringlich 98 Patien-
ten wurden 67 telefonisch kontaktiert. Die restlichen 31 konnten nicht erreicht werden.
Zwolf der 67 Patienten verweigerten die Mitarbeit an dieser Studie aus unterschiedli-
chen Griinden. Sechs Patienten waren bereits zum Untersuchungszeitpunkt verstorben
und 49 Patienten erklarten sich bereit an der Studie teilzunehmen. Von diesen 49 Pati-
enten hatten 32 einen ischamischen SA (17 Jungen und 15 Madchen) im Vergleich zu
17 Patienten mit hamorrhagischem SA (14 Jungen versus drei Madchen). Das Durch-
schnittsalter betrug M = 22.82 Jahre (SD = acht bis 38 Jahre). 27 der 49 Patienten hat-
ten mindestens einen epileptischen Anfall im Untersuchungszeitraum und davon entwi-
ckelte sich bei 19 Patienten eine Epilepsie, wobei zehn Patienten innerhalb der letzten

funf Jahre anfallsfrei waren und neun Patienten an einer aktiven Epilepsie litten.

2.4.2. Materialteil
Ein Anamnesefragebogen (siehe Anhang) wurde fir diese retrospektive Untersuchung
zur Datenerhebung nach kindlichem SA erstellt mit dem Ziel einer mdglichst umfas-
senden Erhebung der aktuellen gesundheitlichen und sozialen Situation nach durch-
schnittlich 16 Jahren.
1. Anamnese: Geburtsjahr, Geschlecht, Atiologie SA, Atiologie Epilepsie, SA-
Typ, SA-Zeitpunkt, epileptischer Anfall/Epilepsieentstehung mit zeitlichem
Abstand zu SA, Anfallsform, medikamentése und nicht-medikamentése

Therapie;
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Personliche Entwicklung: Wohnsituation, Schulausbildung, beruflicher Wer-
degang;

Outcome: aktuelles neurologisches Defizit, Mobilitat, Hilfsmittel zur Alltags-
bewaltigung, Kognition, Sprache, modifizierter Rankin-Score (=mRS) und
Barthel Index (=Bl);

- Modifizierter Rankin Score

0

Tabelle 3:

keine Symptome
keine relevante Alltagsbeeintrachtigung, Patient ist in der Lage
Alltagsaktivitaten zu verrichten

leichte Beeintrachtigung, Versorgung ohne fremde Hilfe, aber
Einschrankungen im Alltag

mittelschwere Beeintrachtigung, abhangig von Hilfe im Alltag, aber
Gehen ohne fremde Hilfe

hohergradige Beeintrachtigung, abhangig von Hilfe bei Korperpflege,
kann nicht selbststandig Gehen

schwere Beeintrachtigung, bettlagerig, inkontinent, bendétigt standig
pflegerische Hilfe

Tod

modifizierter Rankin-Score (nach 44)

Der mRS und Bl wurden jeweils fur die Outcome-Erhebung ausgewahlt, da bereits in

einigen Arztbriefen der Patienten diese angegeben waren und somit ein direkter Ver-

gleich mit den aktuell erhobenen Werten zusatzlich moglich war. Auflerdem war an-

hand der in den Arztbriefen erhobenen Daten die Erhebung dieser Scores auch nach-

traglich moglich. Da dies fur andere stroke-spezifische Fragebdgen nicht zutrifft, wurde

auf deren Anwendung in dieser Studie verzichtet.

Der mRS beschreibt das Ausmal der motorischen Behinderung nach einem kindlichen

SA. Die Skala von null bis sechs ist dem Bereich von vollstandiger Gesundheit bis Tod

zugeordnet. Die Patienten werden bezlglich der Score-Ergebnisse in drei Gruppen

unterteilt:

* 1-2 = motorische Unabhangigkeit

* 2-3 = motorische Abhangigkeit bei erhaltener Gehféahigkeit
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* 4-5 = motorische Abhangigkeit ohne Gehfahigkeit

Bei einem Ergebnis von vier wird von einem schweren und bei finf von einem invalidi-
sierenden SA gesprochen. Allerdings ist der mRS nicht fir die Anwendung bei Kindern
validiert, weswegen seine Ergebnisse mit diesem Hintergrundwissen interpretiert wer-
den sollten. Es gibt aber bereits einige Untersuchungen auch bei Kindern, bei denen

der mRS zur Anwendung gekommen ist (90,91,93).

Der Bl pruft Alltagsfunktionen, wobei insgesamt maximal 100 Punkte in den Kategorien
Nahrungsaufnahme, Transfer in das oder aus dem Bett, Mobilitat auf der Ebene, Trep-
pensteigen, An- und Entkleiden, sowie Blasen- und Darmkontrolle erreicht werden
kénnen. Fir die Untersuchung wurde die Uberarbeitete Form des Hamburger Einstu-
fungsmanuals zum Bl verwendet, da in dieser aktualisierten Form auch neuere Hilfs-
mittel wie beispielsweise eine Magensonde oder eine perkutane endoskopische Gast-

rostomie-Sonde (=PEG-Sonde) miteingebunden sind. (69)

Die Patienten wurden analog zum mRS auch hier in drei Untergruppen eingeteilt:
* 95-100 = vollstandige funktionelle Unabhangigkeit
* 65-90 = abhangig von funktioneller Hilfestellung
* 0-60 = Abhangigkeit bei der Bewaltigung von Alltagsfunktionen

Sowohl fir den Bl wie auch den mRS sind diese Zusammenfiihrungen der Score-
Ergebnisse in drei Untergruppen notwendig um bei sehr geringen Patientenzahlen sta-

tistische Berechnungen Uberhaupt zu ermdglichen.

2.4.3. KINDL-R Fragebogen

Zur Erfassung der gesundheitsspezifischen Lebensqualitédt (hrQoL) wurden die ent-
sprechenden Daten mit dem validierten und revidierten KINDL-R Fragebogen (41) er-
hoben. Dieser Fragebogen besteht aus 24 Items, die insgesamt sechs Dimensionen
zugeordnet werden koénnen: korperliches Wohlbefinden, psychisches Wohlbefinden,
Selbstwert, Familie, Freunde und Schule/Arbeit (Reliabilitdten fir Selbstbeurteilung
Cronbachs a = .63 - .76, insgesamt .84 und fur Fremdbeurteilung Cronbachs o = .62 -

.81, insgesamt .89).
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Dieser Fragebogen zur Erhebung der hrQolL liegt fur unterschiedliche Altersstufen vor,
und es gibt sowohl die Méglichkeit einer Selbst - wie auch einer Fremdbeurteilung
(durch Eltern oder Betreuer) anhand von zwei unterschiedlichen Fragebogenversionen.
AuBBerdem kann dieser Fragebogen sowohl fur Patienten, wie auch fur gesunde gleich-

altrige Kinder verwendet werden.

Folgende Versionen liegen fur die unterschiedlichen Altersgruppen vor:

* die Kinderversion Kiddy-KINDL-R zur Selbstbefragung von drei bis sechs Jah-
ren und auch fiir diese Altersgruppe eine Elternversion zur Fremdbefragung

* die Kinderversion Kid-KINDL-R zur Selbstbefragung von sieben bis dreizehn
Jahren

* die Jugendversion Kiddo-KINDL-R zur Selbstbefragung fiir vierzehn bis sieb-
zehn Jahre

* die Elternversion Kid & Kiddo-KINDL-R zur Fremdbefragung von sieben bis

siebzehn Jahren

Fir die Untersuchung wurden die Versionen Kid & Kiddo-KINDL-R zur Fremd- und die
Kiddo-KINDL-R zur Selbstbeurteilung verwendet (Internet 12). Auf die Anwendung bei-
der Versionen bei jedem Patienten wurde verzichtet, da bei neunzehn Patienten eine
Selbstbefragung wegen erheblicher kognitiver Defizite nicht durchfihrbar war. Fir die
Patienten, die bereits aus der Schule ausgetreten waren und im Berufsleben stehen

wurde die Dimension Schule auf die Arbeit bezogen.

Beide Fragebodgen bestanden aus sechs verschiedenen Dimensionen zur hrQolL und
jede Dimension bestand aus vier Fragen bezogen auf die Teilbereiche der Lebensqua-
litdt, die durch eine funfstufige Likert-Skala angegeben wurden (nie, selten, manchmal,

oft, immer).

Die erhobenen Messwerte wurden anschliefend mittels SPSS Version 19 in eine Skala
von null bis 100 zur besseren Ubersichtlichkeit und Vergleichbarkeit mit den Ergebnis-
sen der KIGGS-Studie transformiert und ein Gesamtwert fir die Lebensqualitat errech-
net (42). Die entsprechende Auswertung und Transformation der Ergebnisse erfolgte
nach den Vorgaben des KINDL-Manuals (41).
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2.4.4. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgt mithilfe der Software SPSS Version 19. Neben de-
skriptiven Auswertungen kamen auch inferenzstatistische Analysen zum Einsatz (T-
Test fiir Mittelwertgleichheit, chi®-Test, bzw. exakte Test nach Fisher). Als Signifikanz-

niveau wurde p<0,05 gewahlt.

Bei teilweise sehr kleinen Subgruppen wurde lediglich deskriptiv das Ergebnis be-
schrieben, da statistische Berechnungen bei sehr kleinen Stichprobengréen an ihre
Grenzen gelangen. Auch eine Normalverteilung ware erst ab einer StichprobengréfRe
von mindestens 25 Patienten gegeben, weswegen bei kleineren Stichprobengrdfien

die Normalverteilung nicht angegeben wurde.

Die folgenden dargestellten Ergebnisse sind entweder deskriptiver Natur oder bezie-
hen sich auf in unabhangigen Untergruppen durchgefiihrte separate hypothesenpri-
fende Verfahren (in der Regel T-Test). Aufgrund der wechselnden betrachteten unab-
hangigen und abhangigen Variablen war die Integration dieser in ein multiples hypo-
thesenprifendes Testverfahren, insbesondere in Anbetracht der Stichprobengréfe,
nicht moglich. Auf die Mdglichkeit bzw. Notwendigkeit der Kontrolle einer durch multip-
les Testen hervorgerufenen alpha-Fehler Kumulierung wird im Folgenden kurz Stellung

genommen.

Allgemein bedingt der Versuch der Verminderung der Wahrscheinlichkeit eines Fehlers
1. Art immer eine Erhdhung der Wahrscheinlichkeit des Fehlers 2. Art. Eine gleichzeiti-
ge Minimierung der Wahrscheinlichkeiten fiir beide Fehler ist in der Regel nicht mog-
lich. Eine Falschentscheidung zu Gunsten der Alternativhypothese (1. Art) ist insbe-
sondere dann schwerwiegend, wenn daraus Therapien abgeleitet werden. In der vor-
liegenden Dissertation ist dies nicht der Fall. Hinzu kommt, dass die Uberwiegende
Anzahl der durchgefiihrten Hypothesentests Wahrscheinlichkeiten zeigen, die deutlich
unter dem gewahlten Signifikanzniveau von funf % liegen. Es ist davon auszugehen,
dass die Entscheidungen zur Ablehnung der Nullhypothese auch einer (konservativen)
Anpassung des Signifikanzniveaus nach unten, im Sinne einer alpha-Fehler Minimie-
rung, standhalten kénnen. Die untersuchten Untergruppen und Hypothesen sind zu-
dem voneinander abhangig, so dass etwaige false discovery rates nicht durch das Zu-
sammenfassen in Ubergeordnete Fragestellungen erhéht werden. Von einer Korrektur

fur multiples Testen wurde aus diesen Griinden abgesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Ubersicht Patientenkollektiv 2011

Siehe 2.4.1.2.

Das durchschnittliche Follow-up betrug 15.98 Jahre (in der Untergruppe Ischamie
13.48 und Blutung 19.18 Jahre).

3.1.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Das durchschnittliche Patientenalter Ende 2011 nach Fertigstellung der Interviewphase
betrug MW = 22.82 Jahre (SD = 8 bis 38 Jahre), in der Untergruppe Ischdmie 21.03
Jahre und bei Blutung 26.18 Jahre.

gesamt 6,51 (31) 7,80 (18) 6,92 (49)
Ischémie 6,54 (17) 7,31 (15) 6,90 (32)
Blutung 6,49 (14) 10,28 (3) 7,16 (17)

Tabelle 4: Alters- und Geschlechtsverteilung bezogen auf SA-Form, Patientenanzahl (n) in

der aktuellen Untersuchungsgruppe von 49 Patienten.

Die Altersverteilung bei den Patienten mit epileptischem Anfall und Epilepsie stellte
sich folgendermalen dar:
* Durchschnittsalter bei epileptischen Anfallen und Epilepsie MW = 6.30 (SD =
0.1 bis 17.4 Jahre)
* Durchschnittsalter bei Epilepsie MW = 5.72 (SD = 0.1 bis 17.3 Jahre)

Es zeigte sich sowohl in der Subgruppe epileptischer Anfall und Epilepsie, wie auch bei
Epilepsie abhangig von der SA-Form, ein Unterschied der Altersverteilung. Bei Ischa-
mie fand sich in der Subgruppe epileptische Anfalle ein Durchschnittsalter von MW =
5.93 und bei Epilepsie von MW = 7.09, wahrend bei Blutung in der Subgruppe epilepti-

sche Anfélle sich ein Durchschnittsalter von MW = 5.31 und bei Epilepsie von MW =
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6.93 fand. Aufgrund der geringen StichprobengréfRe fanden sich allerdings keine signi-

fikanten Zusammenhange.

<15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39
mgesamt ®Blutung = Ischamie

Abbildung 1:  Altersverteilung Gesamtkollektiv und bezogen auf die SA-Form im Untersu-

chungsjahr 2011 (isch@misch inklusive SVT versus hamorrhagisch)

3.1.2. Schlaganfallformen
In der Nachuntersuchung von 49 der urspriinglich 98 Patienten fand sich folgende Ver-

teilung:

14

12

10

0-2 Jahre 3-5Jahre 6-8 Jahre 9-11 Jahre 12-14 Jahre 15-17 Jahre
® [schamie ®Blutung = SVT = Gesamt

Abbildung 2:  Altersverteilung in Abhangigkeit von SA-Form
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® |[schdmie = Sinusvenenthrombose = Blutung

Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung intrakranielle Blutung und zerebrale Ischamie (inklusive

Sinusvenenthrombosen).

3.1.3. Atiologie

3.1.3.1. Atiologie insgesamt
Die folgende Einteilung erfolgte in neun verschiedene Untergruppen. Am haufigsten

fanden sich ursachlich Angiodysplasien gefolgt von unbekannter Genese.

Atiologie- ICB Kombina- SVT
subgruppen tion
Angiodysplasie 15 1 12 2 0
Infektion 8 6 1 0 1
Kardiologie 5 5 0 0 0
Stoffwechsel 5 5 0 0 0
Vaskulitis 1 1 0 0 0
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Tumor 3 3 0 0 0

Thrombophilie 5 5 0 0 0
Sonstige 2 2 0 0 0
Keine 12 7 4 0 1
Tabelle 5: Einteilung Atiologie in neun Untergruppen mit zusatzlicher Unterteilung in SA-

Form (Sonstige = Moyamoya-Syndrom und Ehlers Danlos Syndrom Typ V)

Insgesamt zeigte sich ein deutlicher Unterschied der beiden SA-Formen. In der Gruppe
Ischamie war jede atiologische Subgruppe vertreten ohne sichtbare Dominanz einer
Atiologie, wahrend in der Gruppe Blutung fast ausschlieBlich Angiodysplasien urséch-

lich gefunden wurden.

® Angiodysplasie

® |nfektion

= Thrombophilie

m Stoffwechselstérung
= kardiale Ursache

" intrakranieller Tumor

m sonstige

= keine bekannte Ursache

Abbildung 4:  SA-Ursache im Gesamtkollektiv der untersuchten Patienten
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Mogliche oder sichere Kofaktoren,
die ein SA-ereignis begiinstigen

Ursichlich angenommene Atiologie

Fieberhafter Infekt unklarer Genese Thrombophilie bei MTHFR-Defekt
Hypercholesterinamie Dermoidzyste

Mitral- und Trikuspidalklappenprolaps  Ehler-Danlos-Syndrom Typ IV
Moya-Moya-Syndrom Hypoplasie der A. cerebri media links

Floride Endokarditis (Staph. aureus) Fallotsche Tetralogie

Antiphospholipidsyndrom Hypercholesterindmie
AV-Angiom V. WJ$ Typ 2a u. Faktor V Leiden
Mutation
Windpocken (vier Wochen vor SA) Transitorischer Protein C Mangel
Endokarditis lenta arteriovendse Malformation
Tabelle 6: Patienten mit mindestens zwei ursachlichen Faktoren, an erster Stelle steht

hierbei immer die ursachlich angesehene Erkrankung und daneben mdgliche
oder sichere &tiologische Kofaktoren, die das SA-Ereignis beglnstigten (v. WJS

= von Willebrand-Jirgens-Syndrom)

3.1.3.2. Atiologie ischamischer Insult

Ursachlich bei ischamischen SA im Kindesalter zeigte sich im Rahmen dieser Untersu-
chung ein auffallig buntes Bild (siehe Tabelle 5). Bei insgesamt sieben Patienten konn-
te allerdings trotz intensiver Bemuhungen keine ursachliche Erkrankung gefunden

werden.

3.1.3.3. Atiologie hamorrhagischer Insult
Bei jedem vierten Patienten (4/17) fanden sich keine Ursachen fur den SA und bei ins-

gesamt zwolf Patienten fanden sich ursachlich Angiodysplasien (12/17).
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3.1.3.4. Atiologie Sinusvenenthrombose
Hier zeigte sich bei einem Patienten im Vorfeld eine Rotavireninfektion mit erheblicher
Exsikkose im Krankheitsverlauf, wahrend bei dem zweiten Patienten keine Ursache

gefunden werden konnte.

3.1.4. Entstehung Epilepsie/epileptischer Anfélle

Gesamtkollektiv

n=49

Epileptischer Anfallsfreie
Anfall n=27 Patienten n=22

Gesicherte Keine weiteren
Epilepsie n=19 Anfélle n=8

Anfallsfreiheit Aktive Epilepsie
n=10 n=9

Abbildung 5 Epileptische Anfalle/Epilepsie

Bei 27 von 49 Patienten (55.1 %) trat mindestens ein epileptischer Anfall auf. Bei 19

der 27 Patienten (70.4 %) entwickelte sich im weiteren Verlauf eine Epilepsie.

Bei neun der 19 Patienten besteht seit mindestens finf Jahren eine Anfallsfreiheit
(9/19).

Eine aktive Epilepsie, also definitionsgemal mindestens ein epileptischer Anfall inner-
halb der letzten finf Jahre, fand sich bei insgesamt zehn der 19 Epilepsiepatienten
(10/19).
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Der Anteil anfallsfreier Patienten war in der Gruppe Ischamie (6/10) gréRer als in der
Gruppe Blutung (3/8) (vgl. Abbildung 6).

Bei zwei der insgesamt 19 Epilepsiepatienten (beide Patienten mit einem urspriinglich
ischamischen Insult) kam es zu einem Insultrezidiv. Bei dem ersten Patienten fand sich
atiologisch ein MELAS-Syndrom und es kam im Rahmen dieser Grunderkrankung zwei
Jahre nach dem initialen SA-Ereignis zu einer erneuten ,stroke like episode® links occi-
pital. Bei dem anderen Patienten wurde der territoriale Mediainfarkt mit unfraktionier-
tem Heparin behandelt, wodurch im weiteren Behandlungsverlauf nach wenigen Tagen

eine SAB und ein chronisches Subduralhdmatom auftraten.

Beide Patienten mit SA-Rezidiv zeigten eine schlecht einzustellende Epilepsie mit ho-
her Anfallsfrequenz und mangelndem Ansprechen auf orale Antiepileptika, trotz indivi-

dueller Ausdosierung und wiederholtem Praparatewechsel, sowie Mehrfachkombinati-

onen.
Gesicherte
Epilepsie
n=19
Ischamie Blut -3 SVT n=1
n=10 utung n= n=
Anfallsfreiheit Aktive Anfallsfreiheit Aktive Aktive
n=6 Epilepsie n=4 n=3 Epilepsie n=5 Epilepsie n=1

Abbildung 6:  Epilepsie-Aktivitatsgrad in Abhangigkeit der SA-Genese

3.1.4.1. Frihanfall versus Spatanfall

52



Epileptische
Anfalle n=27

Frithanfall Spatanfall
n=7 n=20

Anfallsfreiheit Gesicherte Anfallsfreiheit g]f s_1cher'te
. . S - pilepsie
n=4 Epilepsie n=3 n=4 B
n=16
I
Aktive Anfallsfreiheit Aktive
Epilepsie n=3 n=9 Epilepsie n=7

Abbildung 7:  Frih- versus Spatanfalle

Das Auftreten der epileptischen Anfélle wurde in der urspringlichen Untersuchung
2004 nach dem zeitlichen Zusammenhang mit dem SA-Ereignis eingeteilt in Frih- und
Spéatanfalle. Trat innerhalb der ersten zwei Tage ein epileptischer Anfall auf, zahlte
dieser Patient zur Gruppe der Frihanfalle. Ab dem dritten Tag wurde von Spatanfallen
gesprochen. 2004 fanden sich bei den 98 Patienten in 25.5 % der Falle Epilepsien,
denen in 60 % Frihanfalle und lediglich in 28 % Spatanfalle vorausgingen. (2)

2011 zeigten insgesamt sieben Patienten Frihanfalle im Vergleich zu 20 Spatanfallen.
Es fanden sich Frihanfélle besonders haufig (6/7 der Frihanfélle) bei maximal neun-
jahrigen Patienten. Lediglich ein Patient war flinfzehn Jahre alt. Als Besonderheit ist
bei dieser Patientin ein fragliches MELAS-Syndrom nie ganzlich ausgeschlossen wor-

den (Restwahrscheinlichkeit von 10 %).

Aus der Gruppe der sieben Patienten mit Friihanfallen entwickelten lediglich drei Pati-
enten eine Epilepsie (3/7). Alle drei Patienten hatten allerdings mindestens einen epi-
leptischen Anfall in den letzten funf Jahren, waren definitionsgemaf also nicht anfalls-
frei. Atiologisch war diese Gruppe sehr heterogen:

e  SVT nach Infektion durch Rotaviren
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* intrakranielle Blutung unklarer Genese

* ischamischer Insult bei MELAS-Syndrom.

Zur Gruppe der Spatanfalle gehodrten insgesamt achtzehn Patienten wobei elf Patien-
ten (11/18) initial einen ischdmischen und sieben Patienten (7/18) einen hamorrhagi-

schen Insult hatten.

Insgesamt entwickelte sich aus diesen Spatanfallen bei sechzehn Patienten (16/18)
eine Epilepsie. Sieben Patienten (7/16) hatten einen hamorrhagischen, acht Patienten
(8/16) einen ischamischen und ein Patient (1/16) sowohl einen hadmorrhagischen, wie

auch einen ischamischen Insult.

In der Gruppe Ischamie waren funf von acht Patienten (5/8) mindestens seit funf Jah-
ren frei von epileptischen Anféllen, wahrend drei Patienten (3/8) weiterhin eine aktive
Epilepsie zeigten. Einer dieser Patienten hatte ein SA-Rezidiv (SAB und chronisches
Subduralhdmatom bei Heparinisierung im Rahmen des ischamischen SA). In der
Gruppe Blutung waren lediglich drei von sieben Patienten (3/7) frei von epileptischen
Anféllen in den vergangenen funf Jahren, wahrend vier Patienten (4/7) eine aktive Epi-

lepsie zeigten.

In der Gruppe Blutung entwickelte sich bei zwei der zehn Patienten (2/10) bereits zwei
Monate vor dem eigentlichen SA-Ereignis eine symptomatische Epilepsie. Hier fanden

sich als Ursache im weiteren Verlauf AV- Malformationen.

Der zeitliche Abstand zwischen einem epileptischen Anfall und dem eigentlichen SA-
Ereignis variierte erheblich. Es zeigte sich eine zeitliche Differenz von einem Monat vor
SA, beziehungsweise minimal drei Tage bis maximal dreizehn Jahre nach SA. Im Mittel
fand sich eine zeitliche Differenz von vier Jahren. Bei drei Patienten fand sich aller-
dings ein deutlich langerer Zeitraum nach SA bis sich eine Epilepsie manifestierte: elf,
zwoIf und dreizehn Jahre spater. Einheitliche Risikofaktoren, Anfallstypen, Altersgrup-
pen oder SA-Ursachen fanden sich nicht. Aber alle drei Patienten waren mannlichen

Geschlechts.

3.1.4.2. Korrelation Lokalisation/Epilepsie

Es wurden zunéachst folgende Gefaliregionen unterschieden:
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1.) arterielles Stromgebiet: hier wurde eine Unterteilung in folgende Subgruppen
durchgeflhrt:
* vorderes Stromgebiet = Karotis-Stromgebiet (Arteria carotis interna, Ar-
teria meningea media, Arteria cerebri anterior, Arteria cerebri media mit
Arteria choroidea media und den distalen Auslaufern der Arteriae lenti-
culostriatae)
* hinteres Stromgebiet = vertebrobasilares Stromgebiet (Arteria vertebral-

is, Arteria basilaris, Arteriae cerebelli, Arteria cerebri posterior).

Bei insgesamt drei Patienten waren sowohl das Karotis- wie auch das vertebrobasilare
Stromgebiet betroffen (6.5 %).

2.) vendses Stromgebiet: bei zwei von 46 Patienten fand sich eine Sinus-
venenthrombose (4.4 %).
Zunachst erfolgte eine Unterscheidung der betroffenen Gefaliregionen in das vordere
Karotisstromgebiet und das hintere vertebrobasilare Stromgebiet. In 65.2 % der Falle
zeigte sich eine isolierte Beteiligung des vorderen, in 23.9 % der Falle eine isolierte
Beteiligung des hinteren Strobgebiets und in 6.5 % der Falle waren beide Stromgebiete

betroffen. Der ventse Abfluss war bei 4.4 % der Patienten beteiligt.

Es lagen leider nur von 46 der insgesamt 49 Patienten Daten beziglich der Lokalisati-

on des SA vor.

Epilepsiepatienten

n=19
|
Bildgebung Keine beschriebene
beschrieben n=16 Bildgebung n=3
|
Karotisstromgebiet Vertebrobasilares Beide Stromgebiete Venoses
n=10 Stromgebiet n=3 n=2 Stromgebiet n=1
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Abbildung 8:  Ubersicht SA-Lokalisation/Epilepsie

Bei 16 der 19 Patienten mit Epilepsie wurden in Arztbriefen die Ergebnisse beschrie-
ben. Es fand sich bei 10/16 eine ursachliche Beteiligung des vorderen Karotisstromge-
bietes, wahrend bei 3/16 das hintere vertebrobasilare Stromgebiet betroffen war und
bei 2/16 der Patienten beide Stromgebiete beteiligt waren. Bei drei Patienten war eine
Einteilung nach diesen Gesichtspunkten wegen fehlender bildgebender Daten nicht

moglich.

Alle drei Patienten mit der Komplikation Ventrikeleinbruch im Rahmen eines hamorrha-
gischen Insultes entwickelten im Verlauf eine Epilepsie mit einem zeitlichen Abstand
von maximal sieben Monaten. Die Epilepsie wurde bei allen drei Patienten mit einer
Kombinationstherapie von mindestens zwei Medikamenten behandelt und lediglich bei
einem Patienten ist eine Anfallsfreiheit seit mindestens finf Jahren erreicht worden. Bei
diesem Patienten erfolgte neun Jahre vor dieser Untersuchung bereits die operative
Resektion eines Hamosiderinsaumes (mit hohem epileptogenen Potenzial). Praopera-
tiv war noch eine medikamentdse Tripeltherapie notwendig. Mittlerweile ist diese The-

rapie auf eine Zweifachtherapie reduziert worden und der Patient frei von Anfallen.

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang bezuglich der Entstehung einer Epilep-

sie und der betroffenen Seite bei SA sowie dem betroffenen Stromgebiet.

Allerdings fand sich bei Epilepsiepatienten mit einem linksseitigen SA signifikant haufi-
ger eine Anfallsfreiheit von mindestens finf Jahren im Vergleich zu Epilepsiepatienten
mit rechtsseitigem SA (p < 0.05, T = -0.323, K/ = [-0.954 ; 0.704], chi® = 17.52). Au-
Rerdem zeigte sich bei Beteiligung des Temporallappens im Rahmen des SA-
Ereignisses signifikant haufiger eine Anfallsfreiheit von mindestens funf Jahren (p <
0.05, T = 2.602, K/ =[0.088 ; 1.055], chi® 0.391).
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Barthel Index | Vorderes SG m Beide SG

95-100 16 (isch. 12; 3 (isch. 2; 1 (isch. 1; 1 (isch. 1;
ham. 4) ham. 1) ham. 0) ham. 0)
) 13 (isch. 8; 5 (isch. 2; 2 (isch. 2;
S ham. 5) ham. 3) ham. 0) L
0-60 2 (isch. 0; 2 (isch. 0; 2 (isch. 2; 1 (isch. 1;
ham. 2) ham. 2) ham. 0) ham. 0)
Tabelle 7: Bl bei betroffenem Stromgebiet (= SG), in Klammern () SA-Form, isch. = ischa-

mischer SA, hdm. = hamorrhagischer SA

17 4 1 1

0-1 (isch. 12, w. 4; (isch. 3, w. 2; (isch. 1, w. O; (isch. 1, w. 0;
ham. 5, w. 2) ham. 1, w. 0) ham. 0, w. 0) ham. 0, w. 0)

11 3
2-3 (isch.7,w.4;  (isch. 1, w. 1; 0 0
ham.4,w.1)  ham.2, w. 0)

2 3 2 1
4-5 (isch. 0, w. O; (isch. 0, w. O; (isch. 2, w. 2; (isch. 1, w. 0;
ham. 2, w. 0) ham. 3, w. 0) ham. 0, w. 0) ham. 0, w. 0)

Tabelle 8: mRS bei betroffenem Stromgebiet = SG, in Klammern () Schlaganfallform, isch.
= ischamischer SA, hdm. = hamorrhagischer SA, w = Anzahl der weiblichen Pa-

tientinnen im Vergleich zur Gesamtanzahl

3.1.4.3. Korrelation Atiologie/Epilepsie
Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den einzelnen Atiologie-

Untergruppen und der Entwicklung einer Epilepsie.
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3.1.5. Betroffene Gefédl3region

3.1.5.1. Ischéamische Insulte
Insgesamt wurden die Daten von 29 der insgesamt 32 Patienten mit ischamischem SA

im Kindesalter berlcksichtigt.

m Karotisstromgebiet  ® vertebrobasilares SG
u beide Stromgebiete = vendses Stromgebiet

Abbildung 9: Betroffene Gefalregion bei ischamischen SA

Der akute Verschluss eines arteriellen hirnversorgenden GefaRabschnittes erfolgte im
Karotis-Stromgebiet bei 19 Patienten (65.5 %), wahrend der vertebrobasilare Gefalab-
schnitt bei finf Patienten (17.2 %) betroffen war. Bei drei Patienten (10.4 %) waren
beide Gefaliregionen betroffen und bei zwei Patienten handelte es sich um eine SVT

(6.9 %) mit Verschluss im ventsen Abflussbereich.

3.1.5.2. Hdmorrhagische Insulte

ICB traten bei sechs der 17 Patienten (in 35.3 % der Falle) im Bereich des vertebroba-
silaren GefaRabschnittes auf. Im Karotisstromgebiet hingegen fanden sich elf der 17
Blutungen (64.7 %).
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m Karotisstromgebiet  ® vertebrobasilares SG

Abbildung 10: Betroffene Gefaliregion bei hamorrhagischen Schlaganfallen

3.1.5.3. Kombination Ischamie/Blutung

Hier wurden insgesamt drei Patienten mit initial ischdmischen SA-Ereignis aufgenom-

men, die im weiteren Verlauf eine intrakranielle Blutungskomplikation entwickelt haben.

1.

SVT mit Stauungsblutung = links fronto-temporales Subduralhdmatom und
links-parietale SAB

Floride Endokarditis (Staphylokokkus aureus) mit multiplen Embolien der Lun-
ge, Haut und des Gehirns. Sekundéar bei disseminierter intravasaler Gerinnung
multiple kleine intrakranielle Einblutungen und eine ausgedehnte Blutung rechts
frontal

Angeborene AV-Malformation mit Faktor V Leiden Mutation und von Wille-
brand-Jurgens-Syndrom Typ 2a

Thrombosierung einer AV-Malformation mit anschliefender Stauungsblutung

und Ventrikeleinbruch

3.1.5.4. Sinusvenenthrombose
Es fand sich lediglich bei zwei Patienten als Ursache des SA eine SVT (4.4 %).

Bei dem ersten Patienten war die SVT atiologisch unklar, bei dem anderen Patienten

fand sich eine Infektion mit Rotaviren wenige Wochen zuvor, sowie eine familidre Dis-
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position fur SA-Ereignisse (im fortgeschrittenen Alter). Beide Patienten hatten im Rah-
men der SVT einen epileptischen Frihanfall und beide Patienten waren im Vergleich

zu dem Gesamtkollektiv noch sehr jung (zwei, bzw. vierzehn Monate).

Der erste Patient entwickelte im Verlauf des dritten Lebensmonates eine fokale Epilep-
sie mit bis zu 20 Anfallen taglich und sekundarer Generalisierung, die aktuell durch
eine medikamentdse Kombinationstherapie eingestellt wurde, wodurch der Patient nur
noch ein- bis zweimal jahrlich einen fokalen epileptischen Anfall mit sekundarer Gene-
ralisierung zeigte. Es fanden sich bei diesem Patienten schwere kognitive Defizite, eine
Amaurosis, eine Aphasie, ein Bl von zehn und ein mRS von finf. Trotz dieser schwe-
ren Defizite im neurologischen und motorischen Bereich wurde der Patient 2011 in
einem Blindeninstitut aufgenommen und besucht dort seitdem im Rahmen seiner Még-

lichkeiten die Schule, wahrend er weiterhin zu Hause wohnt.

Der andere Patient entwickelte keine epileptischen Anfalle mehr seit dem Akutereignis
und ist nach erfolgreichem Hauptschulabschluss und abgeschlossener Berufsaus-
Ubung als Maurer im Angestelltenverhaltnis tatig, wahrend er noch bei seinen Eltern
wohnt. Er klagt lediglich noch Uber eine leicht verminderte Feinmotorik der rechten
Hand und war ansonsten beschwerdefrei. Computertomographisch fand sich im Rah-
men der Akutdiagnostik mit 14 Monaten ein Subduralhdmatom links fronto-temporal,

eine SAB links parietal, eine frische SVT, sowie ein Stammganglieninfarkt linksseitig.

3.1.6. Neurologisches Outcome

3.1.6.1. Motorisches Outcome

Durchschnittlich fand sich ein mRS von MW = 1.86 (SD = null bis finf). Als motorisch
unabhangig wurde die Patientengruppe definiert, die einen mRS von null = kein neuro-
logisches Defizit oder eins = funktionell irrelevantes neurologisches Defizit erreichten.

Ab einem Wert von zwei zahlten die Patienten zur Gruppe motorisch abhangig.

In der Subgruppe Ischamie zeigte sich bei insgesamt 32 Patienten ein mRS von MW =
1.66 (17 mannliche Patienten: 1.41 und funfzehn weibliche Patientinnen: 1.93) im Ver-
gleich zur Subgruppe Blutung mit einem durchschnittichen mRS von MW = 2.42 (vier-
zehn mannliche Patienten: 2.50 versus drei weiblichen Patientinnen: 1.00) bei insge-

samt 17 Patienten.
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8(m=7,w=1) (m=4,w=0) (m=3,w=1)
1 17 (m =9, w=8) 15(m=8,w=7) 2(m=1,w=1)
2 13(M=6,w=7) 9(m=3,w=06) 4(m=3,w=1)
3 2(m=2,w=0) 0 2(m=2,w=0)
4 3(m=3,w=0) 0 3(m=3,w=0)
5 5(m=3,w=2) 3(m=1,w=2) 2m=2,w=0)
Tabelle 9: Motorisches Outcome nach SA-Ursache und Geschlecht (m=mannlich und

w=weiblich), mRS 0 bis 1 = motorische Unabhangigkeit, 4 = schwerer SA, 5 =

invalidisierender SA

Signifikante Zusammenhange:

» Patienten mit einer initialen faziale Parese entwickelten signifikant haufiger im
Verlauf eine motorische Abhangigkeit (p < 0.05, T = 1.525, KI = [-0.063; 0.457],
chi? 10.522).

* Patienten ohne Epilepsie entwickelten signifikant haufiger eine motorische Un-
abhangigkeit (p < 0,05, T =3,722, KI =[0,214; 0,716], chi® 2,469).

* Epilepsiepatienten mit einer Anfallsfreiheit von mindestens fiunf Jahren entwi-
ckelten signifikant haufiger eine motorische Unabhangigkeit (p < 0.05, T =
2.675, KI =[0.141; 1.192], chi® 0.53).

Tendenziell zeigte sich ein Zusammenhang bezlglich ischamischen SA und der Aus-
bildung einer motorischen Unabhangigkeit (p > 0.05 n.s., T = -1.615, chi® 4.592).
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95-100 5(100,00) 3(100,00) 2(100,00)
65-90 8 (81,88) 7 (80,71) 1(90,00)
0-60 4 (37,50) 4 (37,50) 0
Tabelle 10: Barthel Index abhangig vom Geschlecht bei hamorrhagischen SA

Keine Zusammenhange wurden gefunden bei Untersuchung der motorischen Unab-
hangigkeit und dem Patientenalter, Geschlecht, SA-Rezidiv, betroffenem Stromgebiet,
betroffener Seite, Gesamtzahl an SA-Risikofaktoren, am Anfang bestehendem neu-

ropsychologischen Defizit, Defektbildung in Kleinhirn/Temporallappen/Capsula interna.

3.1.6.2. Funktionelles Outcome

Der durchschnittliche Barthel Index lag bei MW = 79.49 (SD = null bis 100). Eine Unter-
teilung der Patienten erfolgte hier in funktionelle Unabhangigkeit (Bl 95-100), teilweise
funktionelle Abhangigkeit (Bl 65-90) und funktionelle Abhangigkeit (Bl 0-60), um eine

bessere statistische Berechnung mit hdheren Patientenfallzahlen zu erreichen.

In der Subgruppe Ischamie fand sich ein durchschnittlicher Barthel Index von MW =
83.28 (17 mannliche Patienten mit einem Durchschnittswert von MW = 85.29 und fiinf-
zehn weibliche Patientinnen mit einem Durchschnittswert von MW = 81.00). Eine funk-
tionelle Unabhangigkeit, also ein Barthel Index von mindestens 95 Punkten fand sich
bei 17 Patienten (mannlich zehn und weiblich sieben). Eine teilweise funktionelle Ab-
hangigkeit, also ein Barthel Index von 65-90 Punkten lag bei elf Patienten vor (mann-
lich funf, weiblich sechs). Eine funktionelle Abhangigkeit mit einem Barthel Index von

null bis 60 Punkten betraf insgesamt vier Patienten (mannlich zwei, weiblich zwei).
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95-100 17 (98,53) 10 (98,50) 7 (98,57)
65-90 11 (86,82) 5 (88,00) 6 (85,83)
0-60 4 (8,75) 2(12,50) 2 (5,00)
Tabelle 11: Barthel Index bei ischamischem Schlaganfall nach Geschlecht aufgeteilt, in

Klammern durchschnittlicher Bl der jeweiligen Gruppe

In der Patientengruppe mit initial hamorrhagischem SA-Ereignis zeigte sich ein Durch-
schnittswert von MW = 72.35 (vierzehn mannliche Patienten mit einem durchschnittli-
chen Barthel Index von MW = 67.14 und drei weibliche Patientinnen mit MW = 96.67).
Eine funktionelle Unabhangigkeit fand sich bei lediglich 5/17 der Patienten. Eine teil-
weise funktionelle Abhangigkeit zeigten 8/17 der Patienten. Funktionell abhéngig wa-

ren 4/17 der Patienten (alle vier Patienten mannlich).

Tabelle 12: Barthel Index bei hamorrhagischem Schlaganfall nach Geschlecht aufgeteilt, in

Klammern durchschnittlicher Bl der jeweiligen Gruppe

Signifikante Zusammenhange:

* Patienten mit uneingeschrankter Kognition entwickelten signifikant haufiger eine
funktionelle Unabhangigkeit (p < 0.05, T = 4.478, KI = [0.639; 1.881], chi?
28.193).

* Patienten mit unbeeintrachtigter Sprache entwickelten signifikant haufiger eine
funktionelle Unabhangigkeit (p < 0.05, T = 4.319, Kl = [0.283; 0.777], chi?
26.612).

* Patienten ohne Epilepsie entwickelten signifikant haufiger eine funktionelle Un-
abhangigkeit (p < 0.05, T = 3.608, K/ = [0.202; 0.711], chi® 2.469).

* Epilepsiepatienten mit einer Anfallsfreiheit von mindestens fiunf Jahren entwi-
ckelten signifikant haufiger eine funktionelle Unabhangigkeit (p < 0.05, T =
2.115, KI =[0.002; 1.248], chi® 0.510)
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» Patienten ohne Komplikationen im Rahmen des SA-Ereignisses entwickelten
signifikant haufiger eine funktionelle Unabhangigkeit (p < 0.05, T = 2.880, K/ =
[0.098; 0.552], chi® 14.878).

* Patienten mit einem initial ischamischen SA-Ereignis entwickelten signifikant
haufiger eine funktionelle Unabhangigkeit im Vergleich zu ICB (p < 0.05, T = -
1.597, KI =[-0.491; 0.056], chi?4.592).

* Bei linksseitigem SA entwickelten Patienten signifikant haufiger eine funktionel-
le Unabhangigkeit (p < 0.05, T =-0.692, KI = [-0.477; 0.233], chi® 17.522).

* Patienten ohne initiale faziale Parese nach SA entwickelten signifikant haufiger
eine funktionelle Unabhangigkeit (p < 0.05, T = 1.871, K/ = [-0.018; 0.496], chi
10.522).

3.1.6.3. Korrelation Sprachstérung/Epilepsie
Insgesamt zeigten 16 der 49 Patienten (32.7 %) eine Sprachstérung, wobei elf der 16
Patienten (11/16) lediglich eine Dysarthrie oder Dyslalie zeigten, wahrend finf Patien-

ten (5/16) seit dem SA-Ereignis an einer Aphasie litten.

Gesamtkollektiv

n=49
|
Sprachstorung unbeeintrichtigte
n=16 Sprache n=33
|
Dysarthrie/ L
Dyslalie n=11 Aphasie n=5

Abbildung 11: Sprachstérung bei Patientenkollektiv

Wenn nun diese beiden Untergruppen mit der Entstehung einer Epilepsie und dem

Aktivitatsgrad der Anfélle verglichen wurden, zeigte sich, dass alle Patienten der Grup-
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pe Aphasie (5/5) eine Epilepsie aufwiesen und diese in den letzten flinf Jahren mindes-

tens einen epileptischen Anfall hatten, also eine aktive Epilepsie bestand (5/5).

In der Gruppe Dysphasie/Dyslalie zeigte sich hingegen lediglich bei sieben der elf Pati-
enten eine Epilepsie (7/11) und bei drei der sieben Patienten eine aktive Epilepsie (3/7)

mit mindestens einem epileptischen Anfall innerhalb der letzten finf Jahre.

Es fand sich bei Patienten mit Epilepsie signifikant haufiger eine Sprachstérung (p <
0.05, T =-4.558, KI = [-1.097; -0.425], chi® 26.612).

3.1.6.4. Korrelation Hemiparese/Epilepsie

Zunachst wurde in der Subgruppe Tetraparese initial nach stationarer Behandlung bei
sechs der 49 Patienten eine Tetraparese dokumentiert und davon entwickelten alle
Patienten eine Epilepsie. Diese Epilepsie ist weiterhin bei all diesen Patienten aktiv und
bei jedem zweiten ist eine medikamentdse Einfachtherapie nicht ausreichend und es

werden mindestens zwei verschiedene Antiepileptika kombiniert.

In der Subgruppe Hemiparese zeigten initial nach stationarer Behandlung 38 der 49
Patienten (77.6 %) halbseitige motorische und bzw. oder sensorische Ausfélle. Im
Rahmen der telefonischen Nachbefragung fand sich noch bei 22 Patienten (44.9 %)
eine Hemiparese und zehn dieser Patienten (10/22) entwickelten im Verlauf eine Epi-

lepsie. Vier dieser zehn Patienten zeigten noch eine aktive Epilepsie (4/10).

3.1.6.5. Korrelation kognitive Defizite/Epilepsie
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Gesamtkollektiv

n =49

Leichte Defizite Mittelschwere Schwere
n=10 Defiziten=5 Defiziten =6
Epilepsien=6 Epilepsien=5 Epilepsien=6

Aktive Epilepsie
n=1

Aktive Epilepsie
n=4

Aktive Epilepsie
n==6

Abbildung 12: Kognitive Defizite/Epilepsie mit Aktivitatsgrad

Kognitive Defizite wurden insgesamt bei 21 der 49 Patienten gefunden (42.9 %).
Leichte kognitive Defizite fanden sich bei zehn Patienten (47.2 %) und eine zuséatzliche
Epilepsie bei sechs der zehn Patienten (6/10). Lediglich bei einem Patienten handelte

es sich noch um eine aktive Epilepsie (1/6).

Bei finf der 21 Patienten (5/21) fanden sich mittelschwere kognitive Defizite und vier

der funf Patienten zeigten aulerdem eine aktive Epilepsie (4/5).

Schwere kognitive Defizite zeigten sechs der 21 Patienten (6/21) und in dieser Sub-

gruppe waren alle Patienten von einer aktiven Epilepsie (6/6) betroffen.

Patienten mit Epilepsie entwickelten signifikant haufiger kognitive Defizite (p < 0.05, T
= -5.224, KI = [-1.818; -0.807], chi” 28.143).
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3.1.7. Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — KINDL Fragebogen

Im Rahmen der Datenerhebung wurden die Bogen entsprechend der kognitiven Fahig-
keiten entweder von den Patienten im Rahmen einer Selbstbeurteilung bearbeitet oder
von den Eltern beziehungsweise in einem Fall von einem Betreuer (da der Patient seit
mehreren Jahren in einer betreuten Wohneinrichtung lebt) im Sinne einer Fremdbeur-

teilung.

3.1.7.1. Ergebnisse KINDL

Die Ergebnisse des KINDL Fragebogens wurden getrennt nach Fremdbeurteilung
durch Eltern oder Betreuer und nach Selbstbeurteilung durch die Patienten (wenn sie
kognitiv dazu in der Lage waren) durchgefuhrt und SPSS-gestutzt nach den Vorgaben

des KINDL-Manuals von Ravens-Sieberer et al. (41) ausgewertet.

Bei insgesamt 18 Patienten (36.7 %) wurde die Lebensqualitdt mit einem Fremdbeur-
teilungsbogen erhoben. Die restlichen 30 Patienten (63.4 %) waren kognitiv in der La-
ge, einen Selbstbeurteilungsbogen auszufilllen. Bei einem Patienten wurde der
Fremdbeurteilungsbogen zu weniger als 70.0 % ausgefullt, weswegen eine Aufnahme

in die Berechnung aufgrund der fehlenden Ergebnisse nicht mdglich war (41).

3.1.7.2. Vergleich zu ,Normalkollektiv*

Als Vergleichswerte wurden die Ergebnisse der KIGGS-Studie unter Federfihrung des
Robert Koch Institutes (43) herangezogen (vgl. Tabelle 12 und 13). Im Rahmen dieser
Untersuchung sind bundesweit Daten bezuglich des Gesundheitszustandes oder -
verhaltens, der Lebensbedingungen und der gesundheitlichen Versorgung bei null bis

17 jahrigen Kindern und Jugendlichen erhoben worden.

3.1.7.3. Unterschied Blutung versus Ischamie

Die Ergebnisse der einzelnen Dimensionen variierten abhangig von der SA-Form. In
der Fremdbeurteilungsgruppe ergaben sich folgende Werte fiir die einzelnen Dimensi-
onen mit einer bereits erfolgten Transformierung der Ergebnisse auf einer Skala von
null bis 100:

Dimension Schlaganfallform | N Mw SD
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Total quality of Ischamisch 11 58,7 13,2

life 100 Hamorrhagisch 5 56,8 15,5
KIGGS 10961 | 76,1

Korperliches Wohlbe- | Ischamisch 12 59,4 27,8

finden 100 Hamorrhagisch | 6 49,0 272
KIGGS 10961 | 76,6

Psychisches Wohlbe- | Ischamisch 12 63,0 21,6

finden 100 Hamorrhagisch 6 54,2 23,3
KIGGS 10961 | 80,6

Selbstwert 100 Ischamisch 10 51,9 211
Hamorrhagisch 4 59,4 15,7
KIGGS 10961 | 68,6

Familie 100 Ischamisch 12 66,2 17,0
Hamorrhagisch 6 64,6 15,1
KIGGS 10961 | 77,7

Freunde 100 Ischamisch 12 34,9 22,7
Hamorrhagisch 6 28,1 23,6
KIGGS 10961 | 77,5

Schule 100 Ischamisch 10 64,4 11,4
Hamorrhagisch 3 79,2 07,2
KIGGS 10961 | 75,8

Tabelle 13: Vergleich Ergebnisse Eltern-KINDL bei Ischamie versus Blutung (N = Patien-

tenanzahl, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Vergleichswerte aus
KIGGS-Studie)

Lediglich in der Dimension Schule 100 fand sich ein signifikanter Unterschied der er-

hobenen Mittelwerte bei Patienten mit Ischamie im Vergleich zu Patienten mit einer
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ICB (T =-2.682, p < 0.05 n.s., p = 0.40, K/ = [-28.62168 ; -0.96166]). Allerdings be-
stand hier ein Selektions-Bias, da jeder zweite Patient in der Fremdbeurteilungsgruppe
mit ursprunglich hdmorrhagischem SA nicht in der Lage war, eine o6ffentliche Regel-
schule zu besuchen oder zu Hause Unterricht zu erhalten aufgrund erheblicher kogniti-
ver Defizite. Alle weiteren Unterschiede waren zunachst nicht signifikant, es zeigte sich
allerdings auch tendenziell kein einheitlicher Trend bezuglich der durchschnittlichen
Lebensqualitdt von Patienten mit ICB versus Ischdmie. In den Dimensionen Schule
100 und Selbstwert 100 erzielten Patienten mit einer Blutung héhere Werte, wahrend in

den restlichen funf Dimensionen Patienten mit einer Ischamie hohere Werte erzielten.

Die Patienten in der Selbstbeurteilungsgruppe zeigten ebenfalls Unterschiede nach

Transformierung der Kiddo-KINDL Ergebnisse in eine Skala von null bis 100:

Dimension Schlaganfallform | N Mw SD
Total quality of life | Ischamisch 19 77,4 12,4
100 Hamorrhagisch | 11 67,1 11,1
KIGGS 3733 71,3 0,8
Korperliches Wohlbe- | Ischamisch 19 85,2 10,3
finden 100 Hamorrhagisch | 11 72,7 217
KIGGS 3733 68,4 1,2
Psychisches Wohlbe- | Ischamisch 19 79,6 13,6
finden 100 Hamorrhagisch 11 68,8 19,4
KIGGS 3733 79,9 1,1
Selbstwert 100 Ischamisch 19 77,3 17,5
Hamorrhagisch 11 63,1 18,9
KIGGS 3733 59,7 1,2
Familie 100 Ischamisch 19 82,6 18,1
Hamorrhagisch 11 80,1 14,2
KIGGS 3733 80,6 1,1
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Freunde 100 Ischamisch 19 78,3 16,7
Hamorrhagisch 11 67,6 20,7
KIGGS 3733 75,6 1,1

Schule 100 Ischamisch 18 60,1 20,7
Hamorrhagisch 11 50,6 16,4
KIGGS 3733 63,3 1,4

Tabelle 14: Vergleich Ergebnisse Kiddo-KINDL bei Ischamie versus Blutung (N = Patien-
tenanzahl, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Vergleichswerte aus
KIGGS-Studie)

Im T-Test fur die Mittelwertgleichheit zeigten sich allgemein héhere Mittelwerte in der
Gruppe Ischamie fiur jede einzelne Dimension. Signifikant héhere Mittelwerte fanden
sich fur Patienten mit initial ischdmischem SA in folgenden Dimensionen:
* Total quality of life 100 (T = 2.267, p > 0.05 n.s., p = 0.03, K/ = [0.94524 ;
19.47130])
* Korperliches Wohlbefinden 100 (T = 2.144, p > 0.05, p = 0.04, K/ = [0.55479 ;
24.38540])
* Selbstwert 100 (T =2.091, p = 0.05, K/ =[0.29258 ; 28.17632])

3.1.7.4. Spezieller Fokus: Epilepsie
Insgesamt konnten in der Elterngruppe bei Fremdbeurteilung elf Patienten mit Epilep-
sie untersucht werden. In den Dimensionen Schule (sechs Patienten) und Selbstwert
(sieben Patienten) waren teilweise weniger als 70.0 % der Items beantwortet worden.
Deswegen sind diese Patienten in den Berechnungen nicht bertcksichtigt (nach den
Richtlinien des vorgegebenen Auswertungsprotokolls von Ravens-Sieberer et al.) und
insgesamt im Total Score 100 nur neun der urspringlich elf Patienten (9/11) aufge-
nommen worden.

* Korperliches Wohlbefinden 100 = 46.6 (elf Patienten)

* Psychisches Wohlbefinden 100 = 55.1 (elf Patienten)

* Selbstwert 100 = 50.9 (sieben Patienten)

* Familie 100 = 67.1 (elf Patienten)
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Freunde 100 = 26.1 (elf Patienten)
Schule 100 = 68.8 (sechs Patienten)
Total Score 100 = 55.5 (neun Patienten)

Im Vergleich hierzu waren in der Fremdbeurteilungsgruppe sieben epilepsiefreie Pati-

enten mit folgenden Ergebnissen nach Transformierung in eine Skala von null bis 100:

Kdérperliches Wohlbefinden 100 = 70.5 (sieben Patienten)
Psychisches Wohlbefinden 100 = 67.9 (sieben Patienten)
Selbstwert 100 = 57.1 (sieben Patienten)

Familie 100 = 63.4 (sieben Patienten)

Freunde 100 = 42.9 (sieben Patienten)

Schule 100 = 67.0 (sieben Patienten)

Total Score 100 = 61.5 (sieben Patienten)

In der Kiddo-KINDL Gruppe bei Selbstbeurteilung wurden insgesamt zehn Patienten

mit einer Epilepsie bericksichtigt. Hier beantwortete jeder Patient mindestens 70.0 %

der Items zu den einzelnen Dimensionen.

Kérperliches Wohlbefinden 100 = 78.1 (zehn Patienten)
Psychisches Wohlbefinden 100 = 65.0 (zehn Patienten)
Selbstwert 100 = 59.4 (zehn Patienten)

Familie 100 = 75.0 (zehn Patienten)

Freunde 100 = 62.5 (zehn Patienten)

Schule 100 = 44.4 (zehn Patienten)

Total Score 100 = 64.1 (zehn Patienten)

In der Vergleichsgruppe waren insgesamt 20 Patienten ohne Epilepsiemanifestation,

wobei wegen unzureichend beantworteter Items in der Dimension Schule ein Patient in

dieser Dimension nicht bertcksichtigt werden konnte:

Kérperliches Wohlbefinden 100 = 81.9 (20 Patienten)
Psychisches Wohlbefinden 100 = 80.9 (20 Patienten)
Selbstwert 100 = 78.4 (20 Patienten)

Familie 100 = 85.0 (20 Patienten)

Freunde 100 = 80.3 (20 Patienten)

Schule 100 = 62.8 (19 Patienten)
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* Total Score 100 = 78.4 (20 Patienten)

Im T-Test der Fremdbeurteilungsgruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
Lebensqualitdt von Patienten mit und ohne Epilepsie (T = 0.868, p > 0.05 n. s., p =
0.40).

Dagegen fand sich im T-Test der Selbstbeurteilungsgruppe eine signifikant schlechtere
hrQoL der Patienten mit Epilepsie im Vergleich zu Patienten ohne Epilepsie (T = 3.393,
p <0.01, p =0.0002).

Bei einer Patientin konnten keine Daten erhoben werden, da hier bereits wahrend des

Telefoninterviews eine palliative Situation vorlag.

3.1.8. Rezidivereignisse

Lediglich sechs der 49 Patienten (12.3 %) hatten noch mindestens ein weiteres SA-
Ereignis. Ein Patient hatte insgesamt zwei weitere SA (1/6), wobei es sich um zwei
weitere ICB im Abstand von jeweils einem Jahr handelte. Alle anderen Patienten hat-
ten jeweils nur ein weiteres Rezidivereignis. Bei vier der insgesamt sechs Rezidiver-
eignisse handelte es sich um hamorrhagische SA (4/6), die restlichen beiden Patienten

hatten jeweils einen erneuten ischdmischen SA (2/6).

Durchschnittlich traten die Rezidivereignisse MW = vier Jahre (SD = eine Woche bis

zwolf Jahre) nach dem initialen Akutereignis auf.
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Patienten mit SA-
Rezidiv n=6

zwei
Rezidivereignisse
(n=1), Blutungen

ein Rezidivereignis
(n=5)

Rezidivblutung(n=3)

Ischdamischer
Rezidivinfarkt (n=2)

Abbildung 13: Rezidivereignisse bei Patientenkollektiv

Bei jedem zweiten Patienten mit SA-Rezidiv entwickelte sich im Verlauf eine Epilepsie.

Zwei dieser Patienten hatten einen hamorrhagischen und einer einen ischamischen

SA.

Zwei Patienten mit SA-Rezidiv zeigten eine schlecht einzustellende Epilepsie mit hoher

Anfallsfrequenz und mangelndem Ansprechen auf orale Antiepileptika. Der dritte Pati-

ent wurde dank eines epilepsiechirurgischen Eingriffs anfallsfrei.

Kognition
Sprache
mRS

Bl

betr. Seite
Tetraparese
Epilepsie

Alter bei SA

Patienten mit Schlaganfallrezidiv

unauff. unauff. schwer unauff.

unauff. unauff. keine unauff.
0 1 4 0
100 100 10 100
links links rechts links
keine keine Tetrap. keine
keine keine Epilepsie keine
2 5 7 8
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keine
5
0
bds.
Tetrap.
aktive E.

8

schwer

beeintr.

5/6

10

bds.

keine

aktive E.
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Rezidiv-Alter 3 und 4 12 9 20 8 16

Tabelle 15: Outcome bei Patienten mit SA-Rezidiv (unauff. = unauffallig, beeintr. = beein-

trachtigt, Tetrap. = Tertaparese, E. = Epilepsie)

3.1.9. Verstorbene Patienten

Insgesamt sind im Verlauf sieben Patienten der urspriinglich 98 sicher verstorben. Al-
lerdings sind nur 55 Patienten im Rahmen der Telefoninterviews kontaktiert worden.
Insgesamt sind 10.9 % der Patienten im Untersuchungszeitraum verstorben. Sechs
Patienten waren weiblichen und einer mannlichen Geschlechts. Bei drei Patienten fand
sich als Todesursache eine kardiale Genese, drei Patienten verstarben im Rahmen
epileptischer Anfalle (gesicherte Epilepsien) und eine Patientin aufgrund einer leukami-

schen Grunderkrankung.

Verstorbene

Patienten n=98

Telefoninterview Nicht erreichbar
n=55 n=43

Verstorbene
Patienten n=7

Kardiale Genese

n=3 Epilepsie n=3 Leukdmie n=1

Abbildung 14: Verstorbene Patienten
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3.1.10. Persénliche Entwicklung

3.1.10.1. Hausliches Umfeld/Wohnsituation
35 der 49 Patienten (71.4 %) wohnen zu Hause bei den Eltern, funf Patienten (10.2 %)
in einer betreuten Wohneinrichtung und neun Patienten (18.4 %) in einer eigenen

Wohnung.

Die bei ihren Eltern wohnenden Patienten zeigen einen durchschnittichen mRS von
MW = 1.8 (SD = 0 bis 5) und einen durchschnittlichen Bl von MW = 81.0 (SD = 0 bis
100). Insgesamt lag der Anteil an Patienten mit Epilepsie in dieser Gruppe bei 41.2 %
(mit aktiver Epilepsie bei 20.6 %). Drei Patienten zeigten urspriinglich Frihanfalle und
es zeigte sich bei allen drei Fallen eine aktive Epilepsie (epileptische Anfélle innerhalb

der letzten flnf Jahre).

Die Patientengruppe, die in einer betreuten Wohneinrichtung wohnt, zeigt einen durch-
schnittichen mRS von MW = 3.3 (SD = 2 bis 5) und einen Bl von MW = 50.0 (SD =0
bis 100). Hier fand sich bei jedem zweiten Patienten eine Epilepsie (3/6), wobei es sich

jeweils um eine aktive Epilepsie (3/3) handelte.

Die letzte Patientengruppe wohnte in einer eigenen Wohnung. Es fand sich ein durch-
schnittlicher mRS von MW = 1.2 (SD = 0 bis 4) und ein Bl von MW = 93.3 (SD 70 bis
100). Eine Epilepsie fand sich hier bei zwei von neun Patienten. Hierbei handelte es

sich ausnahmslos um Epilepsien mit einer Anfallsfreiheit von mindestens fiinf Jahren.
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Betreutes .
6 9

Gesamtzahl 34
Ischamie 28 0 4
Blutung 6 6 5
A't(‘j;?]fé)sp‘ 58 7,8 6,9
Epilepsie (aktiv) 14 (7) 3(3) 2(0)
mRS 1,8 (0-5) 3,3(2-5) 1,2 (0-4)
Barthel Index 81,0 (0 - 100) 50,0 (0 - 90) 93,3 (70 - 100)

Tabelle 16: Wohnsituation in Abhangigkeit von SA-Typ, Alter bei SA, mRS (= modifizierter

Rankin Score), Barthel Index

3.1.10.2. Schulausbildung
48 der 49 Patienten besuchten unterschiedliche Schulformen, lediglich eine Patientin
mit einem MELAS-Syndrom war aufgrund erheblicher kognitiver und motorischer Be-

eintrachtigungen nicht in der Lage, eine schulische Ausbildung zu erhalten.

Gymnasium/Fachoberschule: elf von 48 Patienten (22.9 %), sieben Patienten mit is-

chamischem und vier mit hdmorrhagischem SA

Realschule: drei von 48 Patienten (6.3 %), alle drei Patienten mit ischamischem SA

Hauptschule: 18 von 48 Patienten (37.5 %), elf Patienten mit ischamischem SA und

sieben mit hamorrhagischem SA

Forderschule: 15 von 48 Patienten (31.3 %), neun Patienten mit ischamischem SA und

sechs mit hamorrhagischem SA.
Bei den Patienten mit Epilepsie besuchten elf der 18 Patienten eine Férderschule (61.1

%), funf von 18 Patienten eine Hauptschule (27.8 %) und ein Patient ein Gymnasium

(5.6 %). Eine Patientin mit MELAS-Syndrom konnte aus kognitiven Grunden keine
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Schulausbildung zu erhalten, weswegen insgesamt nur 18 der 19 Patienten mit Epilep-

sie in diesem Rahmen bertcksichtigt wurden.

Bei den Patienten mit aktiver Epilepsie fanden sich folgende Ergebnisse: insgesamt
hatten zehn von 19 Patienten innerhalb der letzten flinf Jahre mindestens einen epilep-
tischen Anfall (10/19), neun der zehn Patienten wurden hierbei bericksichtigt, da eine
Patientin keine Schulausbildung erhalten hatte. Sieben der neun Patienten besuchten

eine Forderschule und die restlichen beiden Patienten besuchten eine Hauptschule.

Epilepsiepatienten

(n=19)
|
Aktive Epilepsie Anfallsfreiheit
(n=10) (n=9)
|
[
Hauptschule (n=2) Férc(irell;s7c)hule kein Ejnnji)rricht

Abbildung 15: Besuchte Schulform bei Epilepsie nach kindlichem Schlaganfall

Gymnasium/Fachoberschule: Ein Patient entwickelte fiinf Jahre nach dem initialen SA-

Ereignis eine symptomatische Epilepsie mit einfach fokalen Anfallen (Anfallsfreiheit seit

16 Jahren, Einfachtherapie mit Carbamazepin).

Realschule: Ein Patient litt unter einer symptomatischen Epilepsie, die sich im Abstand
von vier Jahren nach dem SA-Ereignis als generalisierte Krampfereignisse manifestier-

te (Anfallsfreiheit seit acht Jahren unter Therapie mit Lamotrigin).
Hauptschule: Insgesamt finf Patienten entwickelten im Verlauf eine Epilepsie, durch-

schnittlich 8.7 Jahre nach dem initialen SA-Ereignis (minimal sechs Monate bis maxi-

mal dreizehn Jahre post insultem). Drei Patienten (3/5) waren seit mindestens funf Jah-
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ren frei von epileptischen Anfallen (bei zwei Patienten Anfallsfreiheit seit medikamento-
ser Einstellung auf Carbamazepin und ein Patient seit der Kombinationstherapie von
Carbamazepin und Levetiracetam). Die restlichen beiden Patienten litten an einer nicht
klassifizierbaren Epilepsieform mit jeweils einer medikamentdésen Einfachtherapie

(Carbamazepin bzw. Levetiracetam).

Forderschule: Insgesamt elf Patienten entwickelten im Verlauf eine Epilepsie, durch-
schnittlich 0.98 Jahre nach dem initialen SA-Ereignis (Frihanfall bis maximal finf Jahre
post insultem). Vier der elf Patienten (4/11) waren seit mindestens funf Jahren frei von
epileptischen Anfallen (durchschnittlich sieben Jahre), zwei Patienten waren seit einem
epilepsiechirurgischen Eingriff frei von epileptischen Anfallen (Mehrlappenteilresektion,
Resektion Hamosiderinsaum), ein Patient unter einer medikamentdsen Einfachtherapie
mit Carbamazepin und ein Patient unter einer medikamentdsen Kombinationstherapie
mit Sultiam und Lamotrigin. Sechs der elf Epilepsiepatienten (6/11) wiesen Komplikati-
onen im Rahmen des SA-Ereignisses auf: Stauungsblutung bei Sinusvenenthrombose,
drei Patienten mit intrakraniellen Blutungen mit Ventrikeleinbruch, schwere Meningo-
kokkensepsis, SA-Rezidiv. Sieben Patienten (7/11) litten weiterhin an einer aktiven
Epilepsie (zwei nicht klassifizierbar, zwei einfach-fokal, einer multifokal, einer fokal mit

sekundarer Generalisierung und einer generalisiert).
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Gymnasium/ Forder-

Barthel Index 95,5 (85-100) 91,7 (85-100) 90,8 (50-100) 57,81 (0-100)

mRS 1,1 (0-2) 1,7 (1-2) 1,28 (0-4) 2,88 (1-5)
Initiales NPD 3 2 9 7
Kompllka- 0 1 5 6
tionen
Patienten 22,5% 6.1% 36,7% 32,7%
gesamt
Epilepsie % 2 3 68,8% (7 V.
(aktiv) 9,1% (0) 33,3% (1v.1) 27,8% (2v.5) 11
Vergleichs- 56% 26% 15% 2%
kollektiv
Tabelle 17: Aufteilung Patientenkollektiv nach Schulform. Vergleichskollektiv = alle Schuler
bundesweit, aus Daten des statistischen Bundesamts Schuljahr 2011/2012 (In-
ternet 14)
60
50

Gymnasium/FOS Realschule Hauptschule Foérderschule

m Patientenkollektiv.  ® Vergleichskollektiv

Abbildung 16: Vergleich besuchte Schulform: Patientenkollektiv versus Vergleichskollektiv aus
dem Schuljahr 2011/2012 (Internet 14)
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4. Spezieller Teil — Diskussion

4.1. Patientenkollektiv

Einer der gréfiten Nachteile im Rahmen der Nachuntersuchung war die kleine Anzahl
an Patienten (n= 49). Wenn die verstorbenen Patienten mit eingerechnet wurden,
ergab sich eine Gesamtzahl von 55 Patienten, allerdings ist in der statistischen Be-
rechnung im Rahmen der Untersuchung von Subgruppen nur eine sehr kleine Anzahl
an Patienten zu berucksichtigen gewesen. Dies hat zu Problemen bezuglich der Aus-

sagefahigkeit und Praktikabilitdt der statistischen Auswertung gefuhrt.

Ein weiteres Problem war das inhomogene Patientenkollektiv. Die Altersverteilung
reichte von acht bis maximal 38 Jahren. Es waren also noch schulpflichtige Kinder ne-
ben Patienten im Berufsleben. Hier war das Hauptproblem, eine geeignete Form der
hrQolL zu finden. Zusatzlich fanden sich unterschiedlich stark beeintrachtigte Patienten,

von beschwerdefrei bis zu schwerster Pflegebedurftigkeit.

Da die Schén Klinik Vogtareuth Schwerpunkte im Bereich Rehabilitation und Epilepsie
im Kindesalter hat, liegt auRerdem ein Selektions-Bias vor, die zu Verzerrungen der

Ergebnisse durch die Art der Patientenauswahl fuhren kdnnte.

4.1.1. Schlaganfallformen

In einer groRen US-amerikanischen Untersuchung von Perkins et al. aus dem Jahre
2003 findet sich bei 2224 Patienten ein kindlicher SA (Patientenalter von mindestens
drei Monaten bis maximal 20 Jahren). Hiervon sind etwas weniger als die Halfte der
Patienten (45 %) von einem hamorrhagischen SA-Ereignis betroffen (23 % mit intra-
kranieller Blutung und 22 % mit SAB) (44).

Simma et al. haben in einer 6sterreichischen Untersuchung von 1984 bis 2005 insge-
samt 22 Patienten mit kindlichem SA eingeschlossen mit einem Durchschnittsalter von
sechs Jahren. Hier zeigt sich ebenfalls eine hdhere Inzidenz von ischamischen SA mit
1.96/100.000 Kindern/Jahr im Vergleich zu 0.74/100.000 Kindern/Jahr mit hdmorrhagi-
schem SA (61).
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Bei Giroud et al. in einer Untersuchung von 1985 bis 1993 in Dijon sind die Zahlen so-
gar noch hdher: ischamischer SA mit einer Inzidenz von 7.9/100.000 Kindern/Jahr und
bei hdmorrhagischen SA 5.1/100.000 Kindern/Jahr (9).

Diese Literaturibersicht bestatigt die Ergebnisse der Untersuchung von 2011. Mit 61 %
ischamischen SA im Vergleich zu 35 % ICB und vier Prozent SVT traten ischamische

Insulte am haufigsten auf.

4.1.2. Geschlechterverteilung
Es zeigte sich in dieser Untersuchung eine Haufung der mannlichen Patienten sowohl

insgesamt, wie auch in den beiden Untergruppen Ischamie und Blutung.

In der ursprunglichen Untersuchung im Jahr 2004 bei insgesamt 98 Patienten zeigte
sich ein tendenziell ausgeglicheneres Geschlechterverhaltnis: 52 mannliche versus 46
weibliche Patienten (53.1 % vs. 46.9 %) im Vergleich zur Nachuntersuchungsgruppe
2011 mit 58.2 % mannlichen versus 41.8 % weiblichen Patienten. Insgesamt waren
also mehr Jungen von einem kindlichen SA betroffen, was sich auch in der Literatur-

recherche bestatigt.

Bei genauerer Betrachtung der Untergruppen ischadmischer und hamorrhagischer SA in
der vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine Dominanz mannlicher Patienten mit
ICB. Von insgesamt 17 Patienten waren hier vierzehn mannlichen (14/17) im Vergleich
zu drei weiblichen Geschlechts (3/17). In der Subgruppe Ischdmie (n=32) zeigte sich
hingegen ein wesentlich ausgeglicheneres Verhaltnis von 53.1 % mannlichen zu 46.9

% weiblichen Patienten.

Das urspriingliche Patientenkollektiv war bezogen auf die Verteilung der Geschlechter
ausgeglichener. In die Nachbeobachtung waren zufalligerweise in der Untergruppe
Blutung vor allem Jungen aufgenommen worden (vierzehn mannlichen versus drei

weiblichen Geschlechts). Hier lag ein Selektions-Bias vor.
Beispielsweise findet sich in der Untersuchung von Golomb et al. eine zahlenmafige

Uberlegenheit der mannlichen Patienten mit ischamischem Insult von 59.0 % (bei Kin-

dern bis zum vollendeten 19. Lebensjahr) und bei Neugeborenen (bis zu 29 Tage alt)
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sogar eine Haufung der mannlichen Patienten von 61.0 % in einem Gesamtkollektiv
von 1187 Kindern mit ischamischen SA (45).

Im Canadian Pediatric Ischemic Stroke Registry zeigt sich ebenfalls eine leichte Erh6-
hung der mannlichen Patienten mit 58 % bei ischamischen SA und 54 % bei SVT (62).

4.1.3. Altersverteilung
Im Rahmen der Literaturrecherche zeigt sich, dass sich die Inzidenz- und Pravalenzra-

ten bei kindlichem SA teilweise erheblich unterscheiden:

Mallick et al. beschreiben altersabhangig drei Inzidenzhdufungen (46):
¢ Maximal ein Jahr (exklusive neo- oder perinatale SA) 3/100000
* Finftes bis neuntes Lebensjahr 0.7/100000
* mannliche Adoleszenz (hormonelle Umstellung als mdglichen Erklarungsver-

such)

Williams et al. beschreiben im Rahmen einer Literaturubersicht eine Inzidenz bei kindli-
chem SA von zwei bis dreizehn pro 100.000 Kindern (1). In einer prospektiven Unter-
suchung von Beslow et al. findet sich bei kindlicher ICB ein Durchschnittsalter von
neun Jahren (mit epileptischen Anfallen 2.0 Jahre) (56), wahrend Abend et al. in einer
prospektiven Studie bei akuten ischdmischen SA ein Durchschnittsalter von 5.7 Jahren

beschreiben (mit epileptischem Anfall 1.1 Jahre) (57).

Im Untersuchungskollektiv fanden sich keine signifikanten Unterschiede in den einzel-
nen SA-Untergruppen. Allerdings waren 34 der 49 Patienten (69.4 %) bei Manifestation
des akuten SA-Ereignisses maximal acht Jahre alt. Das Durchschnittsalter betrug
15.98 Jahre unabhangig von der SA-Form. Vermutlich war die fehlende Signifikanz der

Ergebnisse der geringen Patientenanzahl geschuldet.

Die beiden Patienten mit initialer SVT waren verhaltnismafig junger als die restlichen

Patienten (zwei beziehungsweise vierzehn Monate).
Diese Auffalligkeit im Manifestationsalter bestatigt sich im Literaturvergleich bei einer
Inzidenz von 0.67 SVT pro 100.000 Kindern (Geburt bis 18. Lebensjahr) beziehungs-

weise 0.34 SVT pro 100.000 Kindern in einer Studie exklusive Neugeborene (14).
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Dies erklarte und bestéatigte auch den niedrigen Anteil von 4.1 % im Gesamtkollektiv
von 49 Patienten bezuglich der SA-Formen (hdmorrhagisch versus ischamisch versus
SVT).

4.1.4. Atiologie

Die Atiologie der kindlichen SA ist im Vergleich zu dem Erwachsenenalter sehr hetero-
gen. Die haufigsten Risikofaktoren bei Kindern sind Vaskulopathien und kongenitale
Herzfehler im Vergleich zu Arteriosklerose bei erwachsenen Patienten (47). In einem
hohen Prozentsatz (bis zur Halfte der jungen Patienten) findet sich allerdings keine

definitive Ursache fiir den SA.

Dies bestatigte teilweise die Ergebnisse der durchgefihrten Untersuchung. Hier fand
sich am haufigsten als Ursache eine Vaskulopathie und bereits an zweiter Stelle ka-
men die Patienten mit ungeklarter Ursache gefolgt von infektiésen und kardialen Ereig-

nissen sowie Stoffwechseldefekten.

4.1.5. Schlaganfallrezidiv

Insgesamt trat bei 12.3 % der nachuntersuchten Patienten im Durchschnitt vier Jahre
nach dem Akutereignis ein SA-Rezidiv auf. Dieses Rezidiv war in den Uberwiegenden
Fallen eine Rezidivblutung (4/6). Die zeitliche Latenz betrug mindestens eine Woche
bis maximal zwolf Jahre post insultem. Das initiale SA-Ereignis war zu gleichen Teilen
in drei Fallen jeweils ein ischamischer und hadmorrhagischer SA. Risikofaktoren konn-
ten hierfur nicht gefunden werden. Vor allem bei urspriinglich ischamischen SA fand
sich keine Haufung der Rezidivereignisse bei mindestens zwei Risikofaktoren, wie dies
beispielsweise Lanthier et al. mit einer Zunahme an Rezidivereignissen beschreiben
(48).

Fullerton et al. finden in einer Untersuchung von 181 Kindern mit ischdmischem SA

eine kumulative SA-Rezidivrate von 66 % innerhalb von funf Jahren bei vaskularen

Auffalligkeiten im Rahmen einer zerebrovaskularen Bildgebung (68).
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Strater et al. finden in einer Follow-up Untersuchung Uber einen Zeitraum von finf Jah-
ren als unabhangigen Risikofaktor flir SA-Rezidive im Kindesalter ein erhdhtes Lip-

oprotein a und einen Protein C Typ 1 Mangel (49).

In der Untersuchungsgruppe war lediglich ein Patient mit Protein C Mangel, der aller-
dings kein Rezidivereignis hatte. Ein erhdhter Lipoprotein a Spiegel fand sich im unter-
suchten Patientenkollektiv nicht, bzw. wurde in den entsprechenden Arztbriefen nicht

beschrieben.

Der erneute SA im Kindesalter ist zwar ein seltenes, allerdings auch ernstzunehmen-
des Ereignis wegen einer hohen Mortalitdtsrate und einem engen zeitlichen Zusam-
menhang zu dem urspringlichen SA-Ereignis. Innerhalb der ersten funf Jahre nach
dem Erstereignis tritt in sechs bis 19 % der Falle ein Rezidivereignis auf. Wenn auch
noch transitorisch ischamische Ereignisse miteingeschlossen werden, wie beispiels-
weise in einer Untersuchung von Ganesan et al. bei ischamischem kindlichen SA, fin-
det sich eine noch hdéhere Rezidivrate von bis zu 41 % innerhalb eines Zeitraumes von
funf Jahren (50).

In der Untersuchungsgruppe fand sich bei den Patienten mit initial ischamischem SA
ursprunglich ein MTHFR-Defekt, ein nie ganzlich ausgeschlossenes MELAS-Syndrom
mit einer Restwahrscheinlichkeit von zehn Prozent und eine Endocarditis lenta mit
gleichzeitig bestehender Angiodysplasie. Die restlichen drei Patienten mit initial hamor-

rhagischem SA zeigten isoliert AV-Angiome ohne &tiologische Kofaktoren.

Bei jedem zweiten Patienten mit Rezidivereignis entwickelte sich im Verlauf eine Epi-
lepsie (ein Patient mit initial ischamischen versus zwei Patienten mit initial hdmorrhagi-
schen SA) mit einer hohen Anfallsaktivitat (alle drei Patienten wiesen mehrere Anfélle
pro Woche auf). Keiner der Epilepsiepatienten war anfallsfrei innerhalb der letzten finf

Jahre.

4.1.6. Mortalitat
Zerebrovaskulare Erkrankungen waren deutschlandweit im Jahre 2012 auf Platz 21 der
haufigsten Todesursachen nach Angaben des statistischen Bundesamtes in der Al-

tersgruppe von einem bis 20 Jahren (Internet 14).

84



Sieben von 55 Patienten (12.7 %) waren im Rahmen der Nachuntersuchung durch-
schnittlich nach 5.14 Jahren verstorben. Ursachlich war bei einer Patientin eine leuka-
mische Grunderkrankung, drei Patienten verstarben im Rahmen epileptischer Anfalle
und drei Patienten aufgrund einer kardialen Grunderkrankung (postoperativ akutes

Nierenversagen, Myokardinfarkt, ventrikulare Tachykardie).

In der Literaturiibersicht wird bei ischamischen SA in jedem zweiten Fall als Todesur-
sache ein SA-Ereignis ursachlich angesehen. Haufige weitere Ursachen sind kardiale
Ursachen oder fulminant verlaufende Infektionen. Allerdings ist die Mortalitatsrate bei
hamorrhagischen SA im Vergleich zu ischdmischen héher mit einer Rate von bis zu 40
% (17, S. 345-349).

Die Differenz der Mortalitatsrate im Literaturvergleich mit den Ergebnissen in dieser
Untersuchung kdnnte durch ein Selektions-Bias entstanden sein. Die Aufnahme in der
Schon Klinik Vogtareuth erfolgte durchschnittlich zwdlf Monate nach dem initialen SA-
Ereignis, da einige Patienten sich erst nach einem erheblichen zeitlichen Abstand zu
dem initialen SA-Ereignis aufgrund persistierender schlecht zu behandelnder epilepti-
scher Anfélle konsiliarisch vorstellten. Deswegen wurden Patienten, die innerhalb die-

ses Zeitraumes verstarben nicht in dieser Untersuchung berucksichtigt.

4.2. Epilepsie

27 der 49 Patienten (55.1 %) hatten mindestens einen epileptischen Anfall und bei 19
dieser 27 Patienten (70.4 %) entwickelte sich im weiteren Verlauf eine Epilepsie. In der
Gesamtheit der Patientenanzahl manifestierte sich bei etwas mehr als jedem dritten

Patienten (38.8 %) eine Epilepsie.

4.2.1. Risikofaktoren

Bei Patienten, die post insultem eine Sprachstérung aufwiesen, entwickelte sich signifi-
kant haufiger eine Epilepsie. AuRerdem fand sich eine Epilepsie bei allen Patienten mit
einer initial bestandenen Tetraparese, wahrend in knapp jedem zweiten Fall (45.5 %)
bei persistierender Hemiparese eine Epilepsie auftrat. Wenn sich ein SA-Rezidiv ereig-

nete, entwickelte wiederum jeder zweite Patient eine Epilepsie.
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In der Literaturibersicht finden sich kaum Anhalte fur signifikante Risikofaktoren be-
zuglich der Entstehung einer Epilepsie nach kindlichem SA. Mdglicherweise spielt das
Alter der kindlichen SA-Patienten eine Rolle. Abend et al. beschreiben in einer pros-
pektiven Untersuchung bei Kindern bis zum dritten Lebensjahr ein 7.7 fach héheres
Risiko fur die Manifestation epileptischer Anfalle und das Durchschnittsalter betragt 5.7
Jahre, bzw. mit epileptischem Anfall 1.1 Jahre (57). Bei ICB scheint eine Erhéhung
des intrakraniellen Druckes laut einer Untersuchung von Beslow et al. als Risikofaktor

bzgl. der Entwicklung epileptischer Anfalle zu fungieren (56).

Es zeigt sich in einer Untersuchung von Lee et al. bei 36 Patienten nach perinatalem
ischamischen SA zwolf Monate nach dem Akutereignis bei 39.0 % der Patienten eine

Epilepsie (51).

In einer Untersuchung von Golomb et al. nach perinatalem ischdmischen SA zeigt sich
primar bei 75.0 % der Patienten ein epileptischer Anfall und 67.2 % entwickeln bei ei-
nem mittleren Follow up von 43 Monaten eine Epilepsie. Der sonographische Nach-
weis eines ischamischen SA und eine positive Familienanamnese fur Epilepsie sind
signifikant mit einer friiheren Manifestation einer Epilepsie assoziiert, aber auch in die-
ser Untersuchung kann kein Risikofaktor fir die Entwicklung einer Epilepsie nach Insult

gefunden werden (52).

Singh et al. untersuchten ein Patientenkollektiv von 77 Kindern mit einem Durch-
schnittsalter von 8,4 Jahren. 24.2 % der 66 untersuchten Patienten entwickelten bis zu
sechs Monate nach dem Akutereignis eine Epilepsie, wobei 20.8 % initial im Rahmen

des SA-Ereignisses einen epileptischen Anfall erlitten (53).

Gilad et al. untersuchten einen mdglichen Effekt beziiglich der prophylaktischen Gabe
von Antiepileptika bei 77 Kindern mit spontaner atraumatischer intrakranieller Blutung,
die bisher noch kontrovers diskutiert wird. Es zeigte sich eine Reduktion der Frihanfal-
le und ein verbessertes neurologisches Outcome bei einer Behandlung mit Valproat im
Vergleich zu Placebo. Interessanterweise ist die Gesamtzahl der Epilepsien in beiden

Studienarmen (Placebo vs. Valproat) allerdings gleich hoch (54).

Eine aktuelle Cochrane-Review Analyse kann weiterhin bei fehlender Evidenz keine

Empfehlung fir den primaren oder sekundaren praventiven Einsatz von antiepileptisch
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wirksamen Medikamenten nach SA aussprechen, da die Datenlage hierfir noch zu
gering ist, allerdings ist dies eine Untersuchung von erwachsenen SA-Patienten (55).
Dagegen zeigt eine Studie von Wusthoff et al. einen signifikanten Zusammenhang mit

prophylaktischer medikamentdser antiepileptischer Therapie und Anfallsfreiheit (58).

In einer prospektiven Kohortenstudie mit einem Untersuchungszeitraum Uber zwei Jah-
re finden Beslow et al. in einem Patientenkollektiv von 73 Kindern mit atraumatischen
spontanen Hirnblutungen in der Akutphase bei 48 % epileptische Anfalle und am Ende
des Untersuchungszeitraumes bei dreizehn Prozent der Patienten eine Epilepsie (sie-
he S. 84). Als Risikofaktor fur die Entstehung eines epileptischen Anfalls, beziehungs-
weise der Entwicklung einer Epilepsie, zeigt sich ein erhdhter intrakranieller Druck im
Rahmen des Akutereignisses (56). Abend et al. finden in einer prospektiven Untersu-
chung bei 60 Kindern mit ischamischem SA in 21.7 % epileptische Anfélle, wobei hier
als mdéglicher Risikofaktor sich ein jingeres Patientenalter zeigt. Die epileptischen An-

falle sind stets mit fokal neurologischen Defiziten vergesellschaftet (57).

Dies bestatigte sich in den Ergebnissen der aktuellen Nachuntersuchung. Es fand sich
5.93
5.31

Jahre, Blutung = 6.93 Jahre) ein jingeres Durchschnittsalter im Vergleich zur Gesamt-

sowohl bei den Patienten mit mindestens einem epileptischen Anfall (Ischamie

Jahre, Blutung = 7.06 Jahre), wie auch bei den Epilepsiepatienten (Ischamie

gruppe (Ischamie = 6.9 Jahre, Blutung = 7.16 Jahre).

4.2.2. Anfallsaktivitat
Eine aktive Epilepsie ist laut der Fachgesellschaft fir Neuropéadiatrie definiert als min-
destens ein Epilepsieereignis innerhalb der letzten funf Jahre (Internet 13). Zehn der

19 Epilepsiepatienten (10/19) wiesen somit eine aktive Epilepsie auf.

Als mdgliche Einflussfaktoren fur den Aktivitatsgrad einer Epilepsie im weiteren Verlauf
fanden sich im Rahmen der Untersuchung folgende mdgliche Outcome-Parameter:

1. eine tetraspastische Lahmung (alle Patienten mit aktiver Epilepsie, 6/6)

2. eine persistierende Hemiparese (Aktivitat 4/10)

3. die Persistenz kognitiver Defizite (mittelschwer aktiv 4/5, schwer aktiv 6/6)

4. initiale Frihanfalle, aus denen sich im Verlauf eine Epilepsie entwickelte (alle

Patienten mit aktiver Epilepsie 3/3).
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In einer prospektiven Untersuchung von Wusthoff et al. von Kindern nach perinatalem
SA mit einem mittleren Follow up Uber 31.3 Monate entwickeln elf von 46 Patienten
einen epileptischen Anfall und davon sechs Patienten eine manifeste Epilepsie. Hier
findet sich eine Assoziation der SA-Grof3e mit einer héheren Anfallswahrscheinlichkeit
(58).

Persistierende Defizite post insultem schienen tendenziell mit einer gré3eren Wahr-
scheinlichkeit einherzugehen, eine aktive Epilepsie zu entwickeln. Fur eine statistische
Auswertung war allerdings die Patientenanzahl im Untersuchungskollektiv zu gering,
weswegen keine weiterfihrenden statistischen Berechnungen durchgefihrt und die

Ergebnisse rein deskriptiv dargestellt wurden.

4.2.3. Zeitliche Differenz zu Schlaganfall
Eine manifeste Epilepsie entwickelte sich in einem zeitlichen Abstand von bis zu 12.9
Jahren nach initialem SA-Ereignis. Durchschnittlich fand sich eine zeitliche Differenz

von 3.4 Jahren (bei epileptischen Anfallen 2.4).

Diese teilweise erhebliche zeitliche Latenz der Entwicklung epileptischer Anfalle vergli-
chen mit dem initialen SA-Ereignis zeigt sich teilweise auch in anderen Untersuchun-
gen. Bei Golomb et al. beispielsweise entwickelt sich bei einem Patienten eine Epilep-

sie nach 10.3 Jahren (bei einem durchschnittlichen Follow up von 43 Monaten) (52).

Es waren bei nachfolgenden Untersuchungen der Zusammenhange epileptischer An-
falle/Epilepsien und initialem SA-Ereignis vor allem langfristige Beobachtungszeitrau-
me wichtig, damit Patienten mit einer Epilepsiemanifestation nach mindestens zehn
Jahren Uberhaupt erfasst werden kénnen. Dies wird in den meisten Untersuchungen
leider nicht berlcksichtigt, weswegen multizentrische prospektive Untersuchungen
Uber Jahrzehnte optimal waren, um mdgliche Risikogruppen und -faktoren fiir die

Spatmanifestation einer Epilepsie post insultem Uberhaupt identifizieren zu kdnnen.

4.3. Neurologisches Outcome
Als signifikante Risikofaktoren fiir ein schlechtes Outcome werden im Rahmen einer
kleineren hollandischen Studie mit 31 Kindern nach ischamischen SA folgende Para-

meter identifiziert: Bewusstseinsbeeintrachtigungen, epileptische Anfalle und ein kom-
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pletter oder kortikaler SA der A. cerebri media. Keine Korrelationen zur Prognose zei-

gen sich bei Geschlecht, Atiologie oder dem Alter der Kinder (59).

In einer Untersuchung von Westmacott et al. 2010 wird speziell das kognitive Outcome
von 145 Patienten nach kindlichem SA untersucht. Es zeigt sich ein signifikant schlech-
teres kognitives Outcome bei Patienten mit kombinierter kortikaler und subkortikaler

Lasion im Vergleich zu kortikaler oder subkortikaler Lasion (60).

Die Prognose der Patienten mit ICB hangt erheblich von der Lokalisation und dem
Ausmald der Blutung ab. Bei bis zu 40 % der Betroffenen ereignet sich innerhalb von
24 Stunden eine Nachblutung mit einer Vergrofierung des Blutungsvolumens um mehr
als 30 %. Eine Blutung mit einem Volumen von maximal 30ml zeigt ein positives Out-
come, wahrend sich ab einem Volumen von 60ml das Outcome deutlich verschlechtert.
Bei einer GCS von mindestens neun und einem Blutungsvolumen kleiner 30ml sinkt
die 30-Tages-Mortalitat auf 19 %, wahrend bei einem Blutungsvolumen von mindes-
tens 60ml und einem GCS kleiner neun die 30-Tages-Mortalitat auf 91 % ansteigt. Ab-
hangig von der Lokalisation der Blutung ergibt sich das entsprechende neurologische
Defizit (16).

Sinusvenenthrombose: Anfang des vergangenen Jahrhunderts wurde diese Diagnose

noch ausschlieRlich post mortem durch den Pathologen gestellt. Heutzutage findet sich
bei adaquater Therapie eine Letalitdt von 5-15%. Der Langzeitverlauf wird allgemein
als gunstig angesehen und das Rezidivrisiko ist sehr gering. Die neurologischen Aus-

falle bilden sich haufig vollstéandig zurlck (14).

Dies zeigte sich allerdings nur bei einem der beiden Patienten mit einer SVT in der
Nachuntersuchung. Es bildeten sich die neurologischen Einschrankungen komplett
zurlck, wahrend der andere Patient kognitiv, funktionell (Bl zehn Punkte) und moto-

risch (mRS funf) schwerste Einschrankungen erlitt.

Subarachnoidalblutung: Typische Komplikationen einer SAB sind ein akuter Hydroze-

phalus, ein chronischer Hydrozephalus malresorptivus und polytope subkortikale post-
ischamische Defekte, sowie eine frihe Rezidivblutung mit einem deutlichen Anstieg
der Mortalitat im Vergleich zur primaren SAB. Ein Problem innerhalb von vier bis vier-

zehn Tagen nach einer SAB sind Vasospasmen, die sekundar wiederum einen ischa-
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mischen SA verursachen kénnen. Haufig leiden die Uberlebenden Patienten an Sto-
rungen des Gedachtnisses, der Sprache, der Exekutivfunktionen, des Antriebs oder an

depressiven Symptomen (62).

Auch von diesem Blutungstyp waren zwei Patienten betroffen. Ein Patient hatte eine
SVT, bei der es zu einer Stauungsblutung in den subarachnoidalen Raum kam. Das
neurologische Outcome (Bl 95 Punkte, mRS 1) war exzellent, wahrend der zweite Pa-
tient eine sekundare Blutung (SAB und chronisches Subduralhdmatom) unter Hepari-
nisierung bei akutem ischamischem SA erlitt und ein katastrophales neurologisches
Outcome (BI 0 Punkte, mRS 5) mit einer symptomatischen multifokalen aktiven Epilep-

sie entwickelte (durchschnittlich mehrmals pro Woche epileptische Anfalle).

4.3.1. Motorisches Outcome
Es fanden sich in dieser Untersuchung Hinweise auf Faktoren, die das motorische

Outcome beeinflussten.

Signifikant besseres motorisches Outcome bei
* Epilepsiepatienten mit mindestens fiinfijghriger Anfallsfreiheit
* Patienten ohne Entwicklung einer Epilepsie
* Fehlen von Komplikationen im Rahmen des SA-Ereignisses

e Patienten ohne faziale Parese

Es zeigte sich ein tendenziell besseres motorisches Outcome bei Ischamie im Ver-

gleich zu ICB.

Bigi et al. beschreiben in einer retrospektiven Untersuchung von 128 Kindern mit is-
chamischem SA (maximal 16 Jahre alt) bei 59 % eine motorische Unabhangigkeit
(mRS 0-1) (80). Cnossen et al. finden in einer hollandischen retrospektiven Untersu-
chung bei 46 % der Kinder nach ischdmischem SA einen mRS bis zwei (81). Im Rah-
men der Nachuntersuchung 2011 fanden sich bei 87.5 % der Patienten mit ischami-
schem SA diese Score-Werte im Vergleich zu lediglich 58.8 % der Patienten mit intra-

kranieller Blutung.

Eine retrospektive Untersuchung von Blom et al. bei hdmorrhagischen SA im Kindesal-

ter mit einem mittleren Follow-up von 10.3 Jahren findet sich bei 71 % der Patienten
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ein mRS von null bis eins, wahrend aber nur jeder vierte Patient weder korperliche

noch kognitive Beeintrachtigungen zeigt (72).

Negative Auswirkungen auf das motorische Outcome schienen bei initial vorliegender
Tetraparese vorzuliegen. Hier kam es bei den untersuchten Patienten lediglich zu einer
inkompletten Rulckbildung der Beeintrachtigungen, wahrend bei initialer Hemiparese
bei 43 % der Patienten eine Rickbildung der Symptomatik erfolgte. Bei der Untersu-
chung von Blom et al. beispielsweise leidet ein Patient an einer Tetraparese nach initial
hamorrhagischem SA, wahrend vierzehn eine Hemiparese (davon vier mit Epilepsie)

aufwiesen (72).

Bei Patienten mit epileptischen Anfallen zeigt sich bei Abend et al. in allen Fallen eine
Kombination mit einem fokal neurologischen Defizit (100 % Hemiparese, 38 % kogniti-
ve Defizite, 15 % Dysarthrie/Aphasie) (57).

4.3.2. Funktionelles Outcome
Das untersuchte Patientenkollektiv zeigte ein signifikant besseres funktionelles Outco-
me bei

* uneingeschrankter Kognition

* unbeeintrachtigter Sprache

» fehlender Epilepsiemanifestation

* Fehlen von Komplikationen im Rahmen des SA-Ereignisses

* Patienten mit initial ischamischem SA

* Patienten mit linksseitigem SA

* Patienten ohne initiale faziale Parese

Nach den Ergebnissen von Cnossen et al. ist neben Fieber und dem Alter bei kindli-
chem ischamischen SA auch die betroffene Seite mit einer signifikanten Reduktion des
Outcomes und der hrQoL verbunden (81). Dies zeigte sich auch in der Nachuntersu-
chung mit einem signifikant besseren funktionellen Outcome bei linksseitigem kindli-
chen SA.
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4.4. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.4.1. Definitionen fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitadt ist ein multidimensionales Konstrukt und
umfasst korperliche, emotionale, mentale, soziale und verhaltensbezogene Komponen-
ten des Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit aus subjektiver Sicht. Fur Kinder
und Jugendliche sind zusatzlich zum Beispiel die Dimensionen Selbstwahrneh-
mung/Selbstwert, die wahrgenommene Qualitdt der Beziehung zu Eltern oder Freun-

den, sowie das schulische Wohlbefinden relevant (63).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitédt beschreibt die Gesundheit und das Wohlbe-
finden aus der individuellen Perspektive der betroffenen Person in ihrem kulturellen
Kontext. Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kann dabei helfen,
Gruppen oder Personen zu identifizieren, die ein héheres Risiko flir Gesundheitsprob-

leme aufweisen (64).

4.4.2. KINDL
* Selbstbeurteilungsgruppe: ischamischer SA signifikant héhere Mittelwerte in
den Dimensionen total quality of life 100, kdrperliches Wohlbefinden 100 und
Selbstwert 100
* Selbstbeurteilungsgruppe mit Epilepsie signifikant niedrigere hrQoL
* Fremdbeurteilungsgruppe mit Epilepsie ohne signifikanten Unterschied der
hrQoL
Interessanterweise weisen die Patienten in der Selbstbeurteilungsgruppe signifikant
hohere Mittelwerte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in den Dimensionen total
quality of life, kérperliches Wohlbefinden und Selbstwert auf als die Vergleichsgruppe
in der KIGGS-Studie (43).

Ein moglicher Erklarungsansatz ware, dass die Kinder nach einem Akutereignis, das
ihr Leben erheblich verandert hatte, nun insgesamt eine positivere Einstellung zu sich
selbst und ihrem Kérper besitzen. Hier ist vor allem der Anteil an Patienten betroffen,
die sich verhaltnismaRig gut erholt haben und im Vergleich zur Fremdbeurteilungs-

gruppe an weniger Folgeschaden leiden.
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Patienten mit einer starker ausgepragten kognitiven Einschrankung hatten eine besse-
re gesundheitsbezogene Lebensqualitat, kdnnten sich der eigenen Defizite also nicht in
dem Male bewusst sein wie Patienten mit einer geringeren kognitiven Einschrankung.
Ein weiterer Erklarungsversuch konnte sein, dass die o.g. Patientengruppe einen héhe-
ren Anteil an psychischen Komorbiditaten aufweist, wie beispielsweise Erhart et al. im
Bundesgesundheitsblatt 2011 veréffentlichten: ,,Chronisch somatisch Kranke und Nicht
Kranke mit psychischen Problemen berichten Uber die niedrigste gesundheitsbezogene
Lebensqualitat” (82).

Es finden sich in der ischdmischen SA-Gruppe in folgenden Dimensionen signifikant
héhere Mittelwerte: total quality of life 100, kérperliches Wohlbefinden 100 und Selbst-
wert 100. Dieses Ergebnis spiegelt das tendenziell bessere motorische und signifikant
bessere funktionelle Outcome wider. Ein besseres neurologisches Outcome scheint in
dieser Untersuchung mit einer hdheren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einher-

zugehen.

Eine verminderte hrQoL ist nach den Ergebnissen der KIGGS-Studie (43) bei Kindern
und Jugendlichen mit chronischen Erkrankungen oder Behinderungen gegeben. Aller-
dings findet sich ein mdglicher Bias wegen der positiveren Antworten im Rahmen des
direkten Telefoninterviews im Vergleich zu einem schriftlichen Interview (79). Ein weite-
rer Einflussfaktor kénnte in der Nachuntersuchung eines bereits untersuchten (wenn

auch nicht bzgl. der hrQoL) Patientenkollektivs liegen.

Bei gleichzeitig vorliegender Epilepsie fand sich eine signifikant niedrigere hrQoL in der
Selbstbeurteilungsgruppe, wahrend in der Fremdbeurteilungsgruppe kein signifikanter

Unterschied bestand.

Dies kénnte darauf hinweisen, dass ab einem hdéheren kognitiven und funktionell-
motorischen Defizit nach kindlichem SA eine zusatzliche chronische Erkrankung, wie in
diesem Fall eine Epilepsie, einen geringeren negativen Einfluss auf die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat aufweist im Vergleich zu einem Patientenkollektiv mit geringe-
ren funktionell-motorischen Defiziten und einer geringeren kognitiven Einschrankung.
Die konsequente antiepileptische Therapie bei gleichzeitiger Epilepsie wurde in diesem
Fall nicht im Vordergrund stehen, um eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat zu erreichen. Fir eine Verringerung der Anfallsfrequenz wurde wieder-
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holt im Untersuchungskollektiv leitliniengerecht eine individuelle Ausdosierung der an-
tiepileptischen Medikation mit anschlieRender Kombination mehrerer Antikonvulsiva
durchgefihrt. Bei einer Kombination verschiedener Medikamente steigt allerdings auch
die Wahrscheinlichkeit von unerwlinschten Arzneimittelwirkungen, die wiederum nega-

tive Einflisse auf die hrQoL haben konnten.

Aufgrund des einschneidenden Ereignisses eines kindlichen SA sehen sich die be-
troffenen Eltern mit zusatzlichen ,emotionalen, intrafamilidren und alltagspraktischen
... (65) Herausforderungen konfrontiert. Eine mogliche Erhebung der familidren Belas-
tung ist die FaBel-11-Skala. Mithilfe dieses Kurzfragebogens (11 Items) ist in einer Un-
tersuchung von Dehn et al. eine signifikant hohere familidre Belastung (Eltern epilep-
siekranker Kinder mit einer hohen Anfallshaufigkeit, 40.4 % mit mindestens einem An-
fall taglich) fur folgende Konstellationen nachgewiesen worden:

* mindestens zwei verschiedene antiepileptisch wirksame Medikamente

* Unzufriedenheit mit der medikamentésen Wirksamkeit

» Starke der subjektiv eingeschatzten unerwiinschten Arzneimittelwirkung (65).

Folgende vier Variablen werden in einer Untersuchung von Dehn et al. herausgearbei-
tet, die eine Verstarkung der psychosozialen Belastung von Eltern mit epilepsie-
erkrankten Kindern zeigt: alltagliche pflegerische Versorgung des Kindes, epileptische
Anfélle des Kindes, belastende Kontakte mit Krankenkasse und bzw. oder &ffentlichen

Amtern, hohe Anfallsfrequenz im vergangenen Halbjahr (66).

4.4.3. Wohnsituation/Schule
Das Patientenkollektiv zeigte abhangig von dem entsprechenden motorischen und
funktionellen Outcome nach kindlichem SA eine zu erwartende Verteilung bezlglich
der besuchten Schulform:

* hdéhere Schulform bei gleichzeitig hdheren Ergebnissen des Bl und mRS

* niedrigere Schulform bei gleichzeitigem Auftreten von Komplikationen im Rah-

men des initialen SA-Ereignisses
* niedrigere Schulform assoziiert mit hoherer Rate an Epilepsiepatienten und

vermehrter Anfallsaktivitat
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Im direkten Vergleich der Patienten mit einem Gesamtkollektiv aller Schiler bundes-
weit aus dem Schuljahr 2011/2012 zeigt sich eine bereits zu erwartende Verschiebung
der besuchten Schulform in Abhangigkeit des neurologischen Outcomes. Negative
Einflussfaktoren auf das Outcome (indirekter Rickschluss anhand der besuchten
Schulform) kénnten daher eine Epilepsie, der Aktivitatsgrad der Epilepsie, ein initial
bestandenes neuropsychologisches Defizit, das motorische und funktionelle Outcome,

sowie im Rahmen des initialen SA-Ereignisses eingetretene Komplikationen sein.
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5. Zusammenfassung
Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein im Jahre 2004 urspringlich untersuchtes Patien-
tenkollektiv mit der initialen Fragestellung ,welche Faktoren eine Epilepsie nach kindli-

chem Insult beglnstigen® (2, S.84) retrospektiv untersucht.

Ziel der Nachuntersuchung war es, das motorische und funktionelle Langzeit-Outcome
nach durchschnittlich 16 Jahren post insultem zu erheben, die aktuelle gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat zu erfassen und die Patientengruppe mit Epilepsiemanifestation

zusatzlich gesondert zu betrachten.

Die bisherigen Untersuchungen enden meist nach maximal funf Jahren. Deshalb wur-
de dieses Patientenkollektiv nach 15.98 Jahren retrospektiv mittels Telefoninterviews
nachuntersucht, um maogliche Veranderungen im weiteren Verlauf auf die Lebensquali-
tat und zusatzliche Epilepsiemanifestationen zu erfassen sowie mdgliche Risikokons-

tellationen zu finden.

Die Telefoninterviews erfolgten nach Aktenstudium anhand eines Anamnesebogens
mit dem Ziel eines moéglichst umfassenden aktuellen Statusberichtes und der Erfas-
sung wichtiger Ereignisse im Krankheitsverlauf. Fur die Erhebung des motorischen
Outcomes wurde der modifizierte Rankin-Score (zur Erhebung des Ausmalles der mo-
torischen Behinderung nach kindlichem Schlaganfall) verwendet und fur die Erhebung
des funktionellen Outcomes die Uberarbeitete Form des Hamburger Einstufungsmanu-
als zum Barthel Index (hier werden neben den klassischen Kategorien Nahrungsauf-
nahme, Transfer, Mobilitdt, Treppensteigen, Be- und Entkleiden, Blasen- und Darm-
kontrolle, auch Hilfsmittel wie beispielsweise eine PEG-Sonde bericksichtigt). Fir die
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden die entsprechenden Da-
ten anhand des validierten und revidierten KINDL-R Fragebogens erhoben. Dieser
Fragebogen besteht aus 24 Items die sechs Dimensionen zugeordnet werden: korper-
liches Wohlbefinden, psychisches Wohlbefinden, Selbstwert, Familie, Freunde und
Schule bzw. Arbeit.

Outcome:
Durchschnittlich fand sich ein modifizierter Rankin Score von 1.86, in den Subgruppen

Ischamie 1.66 und Blutung 2.42. Signifikant haufiger waren Patienten nach dem
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Schlaganfallereignis motorisch abhangiger, wenn es zu einer initialen faziale Parese
kam. Patienten mit Epilepsie entwickelten signifikant haufiger eine motorische Abhan-
gigkeit und Epilepsiepatienten mit einer Anfallsfreiheit von mindestens fiinf Jahren
zeigten signifikant haufiger eine motorische Unabhangigkeit. Tendenziell fand sich ein

besseres motorisches Outcome bei Ischamie im Vergleich zu Blutungen.

Bei Betrachtung des funktionellen Outcomes zeigte sich ein signifikant besseres Er-
gebnis bei Patienten mit uneingeschrankter Kognition, uneingeschrankter Sprache,
ausbleibender Epilepsiemanifestation oder Anfallsfreiheit von mindestens finf Jahren
bei Epilepsiepatienten, Fehlen von Komplikationen im Rahmen des initialen Schlagan-
fallereignisses, bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall im Vergleich zu intrakra-

niellen Blutungen

Epilepsie:

bei 19 der insgesamt 49 Patienten entwickelte sich im Verlauf eine Epilepsie, wobei
eine aktive Epilepsie bei zehn der 19 Patienten vorlag (definiert als mindestens ein
epileptischer Anfall innerhalb der letzten funf Jahre). Durchschnittlich manifestierte sich
eine Epilepsie nach vier Jahren. Bei drei der 19 Epilepsiepatienten trat sie allerdings
erst nach elf bis dreizehn Jahren auf. Sieben Patienten hatten einen Frihanfall (epilep-
tischer Anfall innerhalb der ersten zwei Tage nach dem Schlaganfall) und 6/7 Patienten
waren maximal neun Jahre alt. Alle drei Patienten mit der Komplikation Ventrikelein-
bruch bei einer intrazerebralen Blutung entwickelten im weiteren Verlauf eine aktive
Epilepsie im Abstand von maximal sieben Monaten. Bei allen Patienten mit einer Tet-
raparese entwickelte sich eine aktive Epilepsie (6/6). Bei Patienten mit Epilepsie fan-

den sich signifikant haufiger kognitive Defizite.

hrQolL.:

Die Ergebnisse wurden getrennt nach Fremdbeurteilung durch die Eltern und Betreuer,
sowie nach Selbstbeurteilung durch die Patienten durchgefihrt. Wenn weniger als 70
% ausgeflllt wurde, konnte der Bogen oder einzelne Dimensionen nicht fir die Aus-
wertung verwendet werden. In der Dimension Schule fanden sich signifikant héhere
Werte in der Fremdbeurteilungsgruppe bei Patienten mit Ischamie, wobei hier ein Se-
lektions-Bias vorlag, da jeder zweite Patient in der Subgruppe ICB aufgrund erhebli-
cher kognitiver Defizite keinen Unterricht erhielt und somit nicht in die Auswertung auf-

genommen wurde. In der Selbstbeurteilungsgruppe zeigten sich allgemein héhere Mit-
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telwerte und signifikant hdhere Werte bei Patienten mit Ischamie in den Dimensionen
total quality of life, kérperliches Wohlbefinden und Selbstwert. Bei Patienten mit Epilep-
sie fand sich in der Fremdbeurteilungsgruppe kein signifikanter Unterschied zu Patien-
ten mit und ohne Epilepsie, wahrend in der Selbstbeurteilungsgruppe eine signifikant

schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patienten mit Epilepsie auftrat.
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7. Anhang

7.1. Fragebogen zur Erhebung der Anamnese

Langzeit-Outcome und gesundheitsbezogene Lebensqualitit mit besonderem

Augenmerk auf die Entstehung von Epilepsien nach kindlichem Schlaganfall

Interviewleitfaden

numerischer Code
Datum und Uhrzeit

Interviewter

Agenda des Fragebogens

l. Zielsetzung des Interviews
Il. (Familien-) Anamnese

1. Krankheitshistorie

V. Krankheitsverlauf nach 2003
V. Therapie der Epilepsie

VI. Personliche Entwicklung
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. Zielsetzung des Interviews

Warum rufe ich an?

* Doktorarbeit zum Thema: Verlauf und Entwicklung Ihres Kindes nach Schlagan-
fall und dabei insbesondere Auftreten und Entwicklung einer Epilepsie

* lhr Kind hatte einen Schlaganfall — deshalb ware ich Ihnen sehr dankbar, wenn
Sie sich die Zeit nehmen wuirden, Fragen hierzu zu beantworten

* Das Interview wird ca. 30 Minuten dauern

* Fokus der Fragestellungen: Was ist in der Zwischenzeit passiert — wie geht es
dem Kind

Was wird in der Doktorarbeit untersucht?
* Fragestellungen sind: nachdem lhr Kind einen Schlaganfall hatte und gegebe-
nenfalls einen epileptischen Anfall hatte, wird untersucht ...
o Sind neue Schlaganfélle aufgetreten?
o Sind neue Epilepsien seit dem letzten Schlaganfall-Ereignis aufgetre-
ten?

o Wie ist der Verlauf der Epilepsie?

Haben Sie noch Fragen?
* Bevor wir mit dem Interview beginnen: haben Sie noch Fragen?

o Was passiert mit den Ergebnissen? Die Ergebnisse werden in einer in-

ternational angesehenen medizinischen Fachzeitschrift verdffentlicht

o Wie wird die Anonymitét der Interviewpartner/Patienten gewahrt? Die
Ergebnisse werden nicht auf Ebene einzelner Patienten, sondern aus-
schlie8lich im Kollektiv veréffentlicht — dartber hinaus wird die Identitat
der teilnehmenden Patienten (Name, Geburtsdatum etc.) nicht verdéffent-
licht

o Jede einzelne Frage durfen Sie auch mit ,keine Angabe“ beantworten
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Il. (Familien-) Anamnese

1

3a
3b
3c
3d
3e
3f

39

4a
4b
4c

4d

Geburtsjahr:

Geschlecht mannlich O weiblich o
Risikofaktoren Insult ja O nein O unbekannt O
Wenn ja: familidre Disposition ja O nein O unbekannt O
Wenn ja: Infektion ja O nein O unbekannt O
Wenn ja: Vaskulitis ja O nein O unbekannt O
Wenn ja: Angiodysplasien ja O nein O unbekannt O
Wenn ja: Stoffwechselerkrankungenja O nein O unbekannt O
Wenn ja: Kardiovaskulare Ursache ja O nein O unbekannt O
Wenn ja: Sonstige ja O nein O unbekannt O
bitte angeben:

Risikofaktoren Epilepsie ja O nein O unbekannt O
Wenn ja: familidre Disposition ja O nein O unbekannt O
Wenn ja: xxx ja O nein O unbekannt O
Wenn ja: xxx ja O nein O unbekannt O
Wenn ja: Sonstige (xxx, etc.) ja O nein O unbekannt O

bitte angeben:

Atiologie Schlaganfall
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lll. Krankheitshistorie

1

2a

2b

2c

3a

3b

3c

Datum 1. Schlaganfall:

Epileptischer Anfall in Akutphase: ja O nein

Wenn ja: Datum 1. Anfall:

Abstand erster epileptischer Anfall zu Schlaganfall in Tagen
Frahanfall (bis 2 Tage) O Spatanfall (> 2 Tage) O

Anfallsform:

Medikation

medikamentdse Schlaganfallprophylaxe?

Anfallstherapie in Akutphase?

aktuelle antikonvulsive Therapie?

114



IV. Krankheitsverlauf nach 2003

1

2a

2b

3a

3b

Weitere Schlaganfalle?

Wenn weitere Schlaganfille: wie viele?
Ischamische Schlaganfélle

Hamorrhagische Schlaganfalle

Therapie
Medikation > 5

Wenn ja: welche?:

ja

ja

ja

ja

ja

nein

nein

nein

nein

nein
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V. Therapie der Epilepsie

1

1a
1b
1c
1d
1e

1f

19

2a
2b
2c
2d
2e
2f

29

Therapie bis 2003

Keine Therapie

Medikamentdse Einfachtherapie
Medikamentose Kombinationstherapie
Epilepsiechirurgie

Ketogene Diat
Nervus-Vagus-Stimulation

Sonstige Therapie

Therapie ab 2004

Keine Therapie

Medikamentdse Einfachtherapie
Medikamentose Kombinationstherapie
Epilepsiechirurgie

Ketogene Diat
Nervus-Vagus-Stimulation

Sonstige Therapie
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ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

ja

ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

ja

O O O O O O O o

O O O O O O O o

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

o O 0O O o o o o

o O 0O O o o o o



VI. Personliche Entwicklung

1

1a

1b

1c

1d

2a

2b

2c

2d

3a

3b

3c

4a

4b

4c

4d

Wo lebt das Kind
bei Eltern
Pflegeeinrichtung
betreutes Wohnen

sonstiges (eigene Wohnung/selbststandig etc.)

Schulausbildung

Gymnasium (Fachabitur, allg. Hochschulreife)
Realschule

Hauptschule

Sonstige (HPZ, Férderschule, etc.)

Berufsausbildung
Ausbildung (z.B. Lehre)

Weiterfuhrende Schulbildung (z.B. FH, Uni)

ja
ja
ja

ja

ja
ja
ja
ja

ja

ja
ja

ja

Sonstige Ausbildung (z.B. Behindertenwerkstatte) ja

Berufsausiibung
Selbststandig
Nicht selbststandig
Arbeitslos

Nicht arbeitsfahig
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ja
ja
ja
ja

ja

O O O o O O O O o O O O O

O O O O o

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

© O O O ©c O O O o © O O O

o O O o o



VII. Aktueller Befund

1

2a

2b

2c

3a

3b

3c

3d

4a

4b

4c

Neurologie

Freies Laufen ja O nein
Hilfsmittel? ja ©O nein
Wenn ja, welche?

GMFCS Level:

Kognition

keine Beeintrachtigung ja O nein
leichte Beeintrachtigung ja O nein
mittelschwere Beeintrachtigung ja O nein
schwere Beeintrachtigung ja O nein
Sprache

frei ja O nein
beeintrachtigt ja O nein
keine ja O nein
Sonstiges
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7.2. Lebenslauf
7.2.1. Personliche Daten
Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Wohnort:
Stralle:

Telefon:

Email:
Homepage:
Familienstand:
Kinder:

Sebastian Kutschker
21.05.1979

Muanchen

83512 Wasserburg am Inn
Pfeffingerweg 9

08071-920767
Sebastian.Kutschker@gmx.de

http://www.Praxis-Kutschker.de
verheiratet mit Christine Dorothea
Niklas (7J.) und Madita (6J.)

7.2.2. Beruflicher Werdegang

September 2013 - heute

Gemeinschaftspraxis Dr. med. Dieter Kutschker und
Sebastian Kutschker
Bahnhofstrasse 11, 83543 Rott am Inn

Mai 2007 - September 2013 Facharztausbildung Allgemeinmedizin

7.2.3. Akademische Laufbahn

Oktober 2000 - April 2007

7.2.4. Schulbildung

Georg-August-Universitat Gottingen

Medizinstudium

September 1985 - Juni 1999 Grundschule Rott am Inn

Luitpold-Gymnasium Wasserburg

Abschluss: Abitur
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7.4. Eidesstattliche Erklarung

Ich versichere, dass ich die vorliegende Arbeit ohne fremde Hilfe und ohne Benutzung
anderer als der angegebenen Quellen angefertigt habe, und dass die Arbeit in gleicher
oder ahnlicher Form noch keiner anderen Prifungsbehdrde vorgelegen hat. Alle Aus-
fuhrungen der Arbeit, die wortlich oder sinngemafy itbernommen wurden, sind als sol-

che gekennzeichnet.

[Sebastian Kutschker, Unterschrift]

[Wasserburg, den 14.12.2017]
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