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Haufigkeit und Behandlung von zerebralen Anfallen
und Epilepsie nach Schlaganfall

B. Tettenborn

Klinik fir Neurologie, Kantonsspital St. Gallen

Summary

Tettenborn B. [Prevalence and treatment of epi-
leptic seizures after stroke.] Schweiz Arch Neurol
Psychiatr 2004;155:169-72.

Cerebrovascular events are an important and well-
known cause of seizures in adults. In an elderly
population the incidence ranges from 2 to 43% in
various studies, depending on seizure type, dura-
tion of follow-up and study design. The incidence
rates for epilepsies have two peaks regarding age:
one in the first decade of life, a second at higher
age with a steep increase between age 70 and 80.
Cerebral ischaemia is the single most common
cause of first seizures and epilepsy in later life
above the age of 60 years. The leading type of
stroke-related seizures is focal with a high rate of
secondary generalisation. In general, early onset
seizures are differentiated from late onset seizures
after stroke. However, this is only of clinical rele-
vance if both groups are associated with different
prognosis which is discussed controversially in the
literature. Also, a variety of definitions for early
seizures have been used regarding the time span
following stroke. Large cortical infarctions in the
anterior circulation have a high risk of developing
seizures. Results of recent studies revealed early
seizures as independent risk factor for late seizures
and development of epilepsy.

Despite the importance of the problem there
are few data on the natural history of stroke-re-
lated seizures and no good guideposts to suggest
when to initiate anticonvulsant therapy after
stroke. The exact statistical risk of further seizures
after a first poststroke seizure is not known, there-
fore, it has to be a case-by-case decision when to
start medication. After a single early seizure long-
term anticonvulsant therapy is usually not recom-
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mended even though recent studies could not
reproduce the previously thought good prognosis
of early seizures. There is also still debate about
treatment after a first late seizure. After a second
seizure the diagnosis of symptomatic epilepsy can
be made and long-term anticonvulsant therapy is
usually recommended.

Poststroke seizures are in most patients well
controlled with a single anticonvulsant drug. The
choice of drug is given by the general recommen-
dations of anticonvulsant medication in patients
with focal seizures. In these mainly elderly patients
interactions with other medications and cognitive
side effects have to be considered especially.
Whether the new anticonvulsants have advantages
as compared to the standard medication with car-
bamazepine, oxcarbazepine or valproic acid is still
open and under investigation.

Keywords: stroke; epilepsy; seizures; cerebral
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Einleitung

Zerebrovaskuldre Ereignisse stellen eine wichtige
Ursache fiir Erstmanifestation von Anféllen und
Epilepsienim Erwachsenenalter dar. In der Alters-
gruppe der iiber 60jdhrigen ist der Schlaganfall
sogar die haufigste Ursache von zerebralen Anfil-
len. Insgesamt hat die Inzidenz der Epilepsien zwei
Altersgipfel: einen im ersten Lebensjahrzehnt,den
zweiten im hoheren Lebensalter mit einem expo-
nentiellen Anstieg zwischen dem 70. und 80. Le-
bensjahr (Abb. 1) [1]. Die Préivalenz der Epilepsie
betrédgt in industrialisierten Landern 0,5 bis 1% in
der Gesamtbevolkerung, aber 1,5% bei den iiber
75jdhrigen. Zerebrale Anfille konnen in der Folge
von allen klinischen Formen eines Schlaganfalles
auftreten, nach zerebralen Ischimien ebenso wie
nach intrazerebralen, subduralen, subarachnoida-
len oder epiduralen Blutungen sowie im Rahmen
oder in der Folge einer Sinusthrombose, einer ent-
ziindlichen Geféasserkrankung oder einer Geféss-
missbildung. Die weitaus grosste Gruppe stellen
die Patienten mit zerebralen Anféllen nach einem
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Abbildung 1
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Altersabhangige Inzidenz von zerebralen Anfallen sowie
Epilepsien modifiziert nach [1].
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ischdmischen Infarkt dar, und zwar aufgrund der
relativen Héufigkeit dieser Form des Schlaganfal-
les. Nach einer epidemiologischen Untersuchung
von Loiseau und Mitarbeitern von 1990 zu Erstan-
fillen bei iiber 60jahrigen in Stidwestfrankreich
sind iiber 40% aller Erstanfille im hoheren Le-
bensalter auf eine zerebrale Ischdmie zuriickzu-
fiilhren gegeniiber nur etwa 7% als Folge einer
Blutung. Zweithédufigste Ursache fiir einen ersten
Anfall in dieser Altersgruppe stellten mit knapp
30% Tumoren dar und iiber 10% der Anfille
waren metabolisch-toxisch verursacht einschliess-
lich Alkoholentzugsanfillen [2]. Im folgenden
wird somit vorrangig auf die Problematik von An-
fillen und Epilepsien nach zerebralen Ischdmien
eingegangen.

Friihanfalle versus Spatanfalle

Zerebrale Ischdmien sind die hdufigste Ursache
fir Erstanfdlle und auch Epilepsien jenseits des
60. Lebensjahres. Insgesamt treten zerebrale An-
fille bei etwa 10-15% aller zerebralen Ischdmien
auf, wobei die Angaben in der Literatur zwischen
2 und 43% schwanken [3-13]. Analog zu den post-
traumatischen Anféllen wird bei den vaskulér be-
dingten Anféllen zwischen Friih- und Spiatanfillen
unterschieden. Dabei ist die Diskussion um den
Zeitraum, in dem Anfille noch Friihanfélle ge-
nannt werden, noch nicht abgeschlossen. Als Friih-
anfille werden demnach Anfille bezeichnet, die
in den ersten 3 Tagen nach dem ischdmischen Er-
eignis auftreten. Zum Teil wird der Zeitraum auch
auf die ersten 24 Stunden nach der Ischdmie be-
grenzt oder auf 7 oder 14 Tage nach der akuten
Ischdmie ausgedehnt. Ein erster Anfall jenseits
von 14 Tagen nach der akuten Ischémie ist sicher-
lich als Spétanfall zu bezeichnen. Die meisten Friih-
anfille treten in den ersten 2 Tagen nach dem
ischdmischen Ereignis auf, bei fast der Hilfte aller
Patienten in einer prospektiven multizentrischen
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Studie zur Erfassung von Anféllen nach Schlag-
anfall traten diese innerhalb von 24 Stunden nach
dem Ereignis auf, wobei in dieser Studie Patienten
sowohl mit ischdmischen Infarkten als auch mit ze-
rebralen Blutungen zusammengefasst wurden [3].
Pathophysiologisch wird davon ausgegangen, dass
Friithanfélle wahrscheinlich nicht direkt durch die
verminderte Durchblutung bedingt sind sondern
durch resultierende zytotoxische metabolische Ef-
fekte, die die Schwelle fiir die Anfallsinitiierung
senken. Bei Spétanfillen spielen wahrscheinlich
strukturelle Veranderungen mit Ersatz von gesun-
dem Zellparenchym durch Neuroglia und Bildung
einer sogenannten Glianarbe fiir die fokale Epi-
leptogenese eine wesentliche Rolle.

Die Unterscheidung zwischen Friith- und Spit-
anfall ist eigentlich nur dann von klinischer Bedeu-
tung, insbesondere auch in Hinsicht auf eine anti-
konvulsive Therapie, wenn die Prognose als ver-
schieden anzusehen ist. In der Literatur existieren
hieriiber widerspriichliche Angaben. In einzelnen
Studien wird fiir die Frithanfille eine vergleichs-
weise gute Prognose hinsichtlich der Entwicklung
einer Epilepsie angegeben, wihrend ein erster
Spitanfall mit einem erhohten Rezidivrisiko ver-
bunden ist. Andererseits haben Kilpatrick und
Mitarbeiter in einer 1992 publizierten Studie ge-
zeigt, dass auch die Prognose von Frithanfillen
nicht unbedingt als giinstig anzusehen sei. Bei
32% der Patienten mit einem Friihanfall nach
einer zerebralen Ischdmie kam es zu Rezidivanfal-
len, wiahrend nur 10% der Patienten ohne Friih-
anfall nach zerebraler Ischidmie eine Epilepsie
entwickelten [7]. Die statistische Analyse einer
populationsbezogenen Studie der Mayo-Klinik in
Rochester ergab als einzigen préadiktiven Faktor
fiir das Auftreten von Friithanféllen die Lokalisa-
tion des Infarktes im Karotisstromgebiet. Frithan-
fille und Hirninfarktrezidive waren unabhéngige
pradiktive Faktoren fiir die Entwicklung einer
Epilepsie im weiteren Verlauf [12]. In einer neue-
ren Studie von Lamy und Mitarbeitern zur Thema-
tik frither und spédter Anfélle nach zerebralen
Ischdamien beijungen Erwachsenen traten Friithan-
fille bei 2,4% der 581 Patienten im Alter von 18
bis 55 Jahre mit Schlaganfall auf, Spéatanfille bei
3,1% der Patienten innerhalb eines Jahres nach
Schlaganfall und bei 5,5% innerhalb von 3 Jahren.
Ein hoher Behinderungsgrad nach der zerebralen
Ischdamie sowie kortikale Lokalisation waren mit
einem erhohten Risiko fiir einen Frithanfall asso-
ziiert. Spétanfille traten ausschliesslich bei Patien-
ten mit Hemisphédreninfarkt auf, wobei Frithan-
fille, Zeichen der kortikalen Beteiligung und
Ausdehnung des Infarktareals unabhéngige Risi-
kofaktoren fiir das Auftreten von Spéatanfillen
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darstellten. Ob epileptische Anfélle auch einer kli-
nisch manifesten zerebralen Ischdmie vorausge-
hen konnen, ist nicht allgemein akzeptiert.

Risikofaktoren fiir Anfalle und Entwicklung
einer Epilepsie nach zerebraler Ischamie

In verschiedenen Studien zur Frage der Risikofak-
toren fiir die Entwicklung von Anfillen nach einer
zerebralen Ischdmie herrscht im wesentlichen
Ubereinstimmung in dem Punkt, dass ausgedehnte
kortikale Infarkte mit einem hohen Risiko fiir das
Auftreten eines epileptischen Anfalles einherge-
hen [3]. Andererseits haben verschiedene Unter-
suchungen mit Auswertung der MRI-Befunde er-
geben, dass auch nach subkortikalen Ischdmien die
Entwicklung einer Epilepsie méglich ist [5, 14]. In
einer Studie von Kotila und Waltimo [15] waren
kortikale und subkortikale Lésionen sogar mit
einem beinahe gleich hohen Epilepsierisiko verge-
sellschaftet.

Eine Studie von Heuts-van Raak und Mitarbei-
tern aus dem Jahr 1996 [16] zeigte, dass insbeson-
dere ausgedehnte Infarkte mit Beteiligung des
Gyrus temporalis medialis und superior mit einem
erhohten Risiko fiir das Auftreten von Spéitanfil-
len vergesellschaftet sind. In einer grossen interna-
tionalen prospektiven multizentrischen Studie zu
der Frage epileptischer Anfille nach Schlaganfall
stellten kortikale Lokalisation und klinischer
Schweregrad der Ischdmie signifikante Risikofak-
toren fiir das Auftreten von Anfillen nach zerebra-
ler Ischdmie dar. Ein erster Spatanfall war ein un-
abhingiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
Epilepsie, wobei in dieser fast 2000 Patienten um-
fassenden Studie der Prozentsatz an Patienten, die
rezidivierende Anfille im Sinne einer Epilepsie
entwickelten, bei 2,5% lag [3]. Die prognostische
Bedeutung von Friith- oder Spéatanféllen hinsicht-
lich des gesamten klinischen Verlaufs nach einer
zerebralen Ischdmie insbesondere auch beziiglich
der neurologischen Behinderung wird kontrovers
diskutiert [11]. Studien der letzten Jahre haben
aber iberwiegend einen Friithanfall als einen unab-
hidngigen Risikofaktor fiir das Auftreten eines
Spétanfalles bzw. rezidivierender Anfille und
damit Entwicklung einer Epilepsie ergeben [7, 9].

Hinsichtlich weiterer Faktoren, die in bezug
auf die Entwicklung einer Epilepsie von Bedeu-
tung sind, existieren in der Literatur nur wenige
Daten. Insbesondere sind bislang keine nennens-
werten Studien zu eventuellen Korrelationen
zwischen den der zerebralen Ischdmie zugrunde-
liegenden pathogenetischen Mechanismen und
dem Risiko der Entwicklung einer Epilepsie unter
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Beriicksichtigung neuester methodischer Moglich-
keiten publiziert. Auch die Wertigkeit des EEG fiir
die Prognose ist noch kontrovers, wobei wahr-
scheinlich das Auftreten von periodischen laterali-
sierten epileptiformen Entladungen, sogenannten
PLEDS, im EEG besonders hiufig mit dem Auf-
treten epileptischer Anfille vergesellschaftet zu
sein scheint, ohne jedoch pathognomonisch fiir die
Entwicklung einer postischdmischen Epilepsie zu
sein, wie gelegentlich fdlschlicherweise beschrie-
ben wird. Moglicherweise stellt eine hohergradige
Stenose der A. carotis interna einen Risikofaktor
fir die Entwicklung rezidivierender postischimi-
scher Anfille dar [17].

Klinische Anfallsmanifestation

Klinisch handelt es sich am hédufigsten um primér
einfach fokale Anfille, die bei nahezu der Hélfte
der Patienten sekundér generalisieren, ein hoherer
Prozentsatz von komplex-fokalen Anféllen wird
nur von einigen Autoren und dann vor allem bei
Erstmanifestation als Spitanfall beschrieben [9,
10,13]. Das Auftreten eines Status epilepticus wird
in der Literatur bei bis zu 18% der Patienten so-
wohl in der Friih- als auch in der Spétphase nach
einem Schlaganfall beschrieben, wobei es sowohl
zu einem Status einfach fokal-motorischer Anfille
(Epilepsia partialis continua) als auch einem nicht-
konvulsiven fokalen oder einem generalisierten
tonisch-klonischen Status kommen kann [8, 10].
Moglicherweise wird die Héaufigkeit eines nicht-
konvulsiven Status in der Akutphase aufgrund feh-
lender EEG-Ableitungen auch unterschétzt.

Therapie

Therapeutisch sprechen die Anfélle nach zerebra-
ler Ischdmie bei der Mehrzahl der Patienten gut
auf Antiepileptika an. In einer retrospektiven Stu-
die blieben 88% der 90 Patienten unter Monothe-
rapie anfallsfrei [5]. Andererseits muss bei der
Therapieentscheidung beriicksichtigt werden, dass
Antikonvulsiva viele Nebenwirkungen haben kon-
nen und gerade bei dlteren Menschen oft schlecht
toleriert werden. So kann die Einnahme von Anti-
konvulsiva im hoheren Lebensalter die Ursache
von wiederholten Stiirzen sein, und es kann auf-
grund der Interaktionen von Antikonvulsiva mit
anderen Medikamenten zu Therapieproblemen
kommen.

Generell gilt das Risiko weiterer Anfélle nach
einem ersten unprovozierten Anfall als relativ ge-
ring, so dass viele Epileptologen den Beginn einer
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antikonvulsiven Therapie erst nach einem zweiten
Anfall empfehlen [18]. Bei Patienten mit einem
ersten zerebralen Anfall nach Schlaganfall ist das
Risiko eines weiteren Anfalls aber deutlich hoher
als bei Patienten mit einem Erstanfall ohne be-
kannte Ursache, so dass bei diesen Patienten der
Beginn einer Therapie nach dem ersten Anfall
noch kontroverser diskutiert wird. Das Risiko fiir
die Entwicklung einer Epilepsie nach einem ein-
maligen postischdmischen Anfall konnte durchaus
so hoch sein, dass ein Therapiebeginn bereits nach
dem ersten symptomatischen Anfall gerechtfertigt
ist, wobei die verschiedenen Risikofaktoren fiir
Anfallsrezidive bislang nicht ausreichend gut
untersucht und damit nicht im einzelnen bekannt
sind [19, 20].

Uberwiegend wird nach dem ersten Friihanfall
noch keine dauerhafte antikonvulsive Therapie
empfohlen, obwohl neuere Studien, wie oben ge-
zeigt, nicht in jedem Fall die frither gedachte gute
Prognose bei Frithanfillen bestédtigen konnten.
Auch der Therapiebeginn nach einem ersten Spét-
anfall ist umstritten und wird jeweils im Einzelfall
entschieden werden. Nach einem Rezidivanfall
und der damit erfolgten Diagnosestellung der
symptomatischen Epilepsie ist dann die Therapie-
indikation in den meisten Féllen gegeben. Die
Wahl des Medikamentes erfolgt nach den allge-
mein giiltigen Empfehlungen zur Behandlung von
Epilepsien mit priméar fokalen Anféllen, wobei ge-
rade bei diesen oft multimorbiden &dlteren Patien-
ten auf Interaktionen mit anderen Begleitmedika-
tionen und auf kognitive Nebenwirkungen sorgfil-
tig zu achten ist [8,19]. Ob die neueren Antiepilep-
tika hier Vorteile im Vergleich zu den etablierten
Substanzen bieten, ist nicht untersucht. Nach wie
vor stellen sicherlich Carbamazepin bzw. Oxcarba-
zepin und Valproinsédure die Mittel der ersten Wahl
dar, wobei sich die individuelle Auswahl an den
Begleiterkrankungen und den Interaktionen mit
bereits vorbestehenden Medikamenten orientie-
ren muss. In einer doppelblinden randomisierten
englischen Studie zur Therapie bei neu diagnosti-
zierter Epilepsie im hoheren Lebensalter hatten
sich Hinweise fiir eine Uberlegenheit von Lamo-
trigin versus Carbamazepin ergeben [21]. Ergeb-
nisse klinischer Studien zum Einsatz der verschie-
denen Antiepileptika bei Anfillen nach einem
Schlaganfall liegen bislang nicht vor.
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