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1 Einleitung 

Diese Arbeit befasst sich mit dem Biomarker Neurofilament light chain (NfL) beim Status 

epilepticus (SE). Der Status epilepticus ist die schwerste Form eines epileptischen Anfalls und 

kann mit gravierenden Folgen einhergehen. 

1.1 Epilepsie 

Die Epilepsie bezeichnet eine chronische neurologische Erkrankung, die durch das Auftreten  

 mindestens zweier nichtprovozierter epileptischer Anfälle oder Reflexanfälle in einem 

Abstand von mindestens 24 Stunden oder 

 eines epileptischen Anfalls oder eines Reflexanfalls mit erhöhtem Rezidivrisiko oder  

 der Diagnose eines Epilepsiesyndroms 

definiert ist (Fisher et al. 2014). 

Nichtprovoziert bedeutet ohne erkennbare Provokation, beispielsweise eine metabolische 

Entgleisung. Ein Reflexanfall ist ein durch einen somatosensorischen Reiz ausgelöster Anfall 

(z.B. Stroboskop-Licht). Epilepsiesyndrome sind in der Literatur definierte Syndrome im 

Zusammenhang mit epileptischen Anfällen. 

Epileptische Anfälle sind Ausdruck einer exzessiven pathologischen Aktivität der Neurone im 

Gehirn, die sich phänomenologisch unter anderem in unterschiedlich ausgeprägten 

Muskelzuckungen und/oder Abwesenheitszuständen (Absencen) äußern können (Fisher et al. 

2005). Mithilfe der Elektroencephalografie (EEG) lässt sich häufig eine teils synchronisierte 

elektrische Aktivität im Gehirn nachweisen. Hält dieser Zustand für eine längere Zeit an, spricht 

man vom Status epilepticus (SE). 

1.2 Status epilepticus 

1.2.1 Definition 

Der Status epilepticus ist definiert als anhaltende epileptische Anfallsaktivität, wobei die 

Mindestdauer zur Einstufung als Status epilepticus je nach Kontext, Semiologie 

(symptomatische Ausprägung) und Quelle schwankt. Für wissenschaftliche Zwecke und 

Studien wird eine Mindestdauer des epileptischen Anfalls von 30 Minuten zur Einstufung als 

Status epilepticus angenommen (Epilepsy Foundation of America's Working Group on Status 

Epilepticus 1993). Im klinischen Kontext wird in den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der 

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) von 2020 für die generalisiert 

konvulsive, also durch Muskelzuckungen des ganzen Körpers gekennzeichnete Form des 

epileptischen Anfalls eine Dauer von mindestens fünf Minuten angegeben (Rosenow und 
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Weber 2020). Nach dieser Zeit soll auf den Verdacht eines Status epilepticus hin therapiert 

werden, um drohende neuronale Schäden frühzeitig eindämmen zu können. Auch mindestens 

zwei aufeinanderfolgende Anfälle, die in einem Zeitraum von mindestens fünf Minuten 

auftreten und zwischen denen der neurologische Ausgangsstatus nicht wieder erreicht wird, 

gelten als Status epilepticus. 

Andere Formen des Status epilepticus werden erst nach 10-15 Minuten anhaltender Aktivität 

als solcher eingestuft, darunter fällt der fokale (nicht generalisierte) Status epilepticus mit 

Bewusstseinsstörung und der Absence-Status (Bewusstseinsstörung ohne Muskelzuckungen; 

Trinka et al. 2015). 

1.2.2 Diagnostik 

Konvulsive, also motorisch erkennbare Anfallsaktivität kann meist klinisch diagnostiziert 

werden. Trotzdem kann es schwierig sein, den epileptischen Anfall vom psychogenen nicht-

epileptischen Anfall (hier ist keine epileptische Aktivität die Ursache, sondern eine psychische 

Pathologie) zu unterscheiden. In diesem Fall kann die EEG-Untersuchung helfen, die 

elektrische Aktivität und somit den epileptischen Anfall anhand typischer Muster zu erkennen 

(Rosenow und Weber 2020).  

Der nonkonvulsive Status epilepticus (NCSE) zeigt sich oft nur als unbestimmte 

Einschränkung des qualitativen und/oder quantitativen Bewusstseins, welches die 

Abgrenzung zu einem Schlaganfall oder anderen neurologischen bzw. psychiatrischen 

Ursachen erschwert. Deshalb soll bei klinischem Verdacht auf einen nonkonvulsiven Status 

epilepticus das EEG ergänzend eingesetzt werden (Rosenow und Weber 2020). Zur 

Diagnosestellung des NCSE gibt es die sogenannten Salzburger Kriterien, die klinische und 

EEG-Kriterien zusammenfassen (Leitinger et al. 2015b). 

Des Weiteren unterstützen bildgebende Verfahren wie die kraniale Computertomografie 

(cCT), die kraniale Magnetresonanztomografie (cMRT) und Laboruntersuchungen von Blut 

und Liquor (CSF) die Diagnostik insbesondere hinsichtlich der Ätiologie und können helfen, 

Differentialdiagnosen auszuschließen. 

1.2.3 Therapie 

Die Therapie besteht neben der Überwachung der Vitalparameter, ggf. der Erhaltung der 

Vitalfunktionen und dem Schutz vor anfallsbedingten äußeren Verletzungen in der Gabe 

bestimmter Medikamente. Diese sollen in dem folgenden Stufenschema als 

Eskalationstherapie bei Fortbestehen des SE verwendet werden (Rosenow und Weber 

2020): 
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Stufe 1: Benzodiazepine (Dauer ca. 10-20 Minuten) 

 Lorazepam i.v. oder Midazolam i.m./intranasal/buccal oder Diazepam rektal 

 Diazepam i.v. oder Clonazepam i.v. oder Midazolam i.v. 

Stufe 2: Antikonvulsiva (Benzodiazepin-refraktärer SE, Dauer ca. 30-60 Minuten) 

 Levetiracetam oder Valproat oder Fosphenytoin 

 Phenytoin oder Phenobarbital oder Lacosamid 

Stufe 3: Anästhetika zur Intensivtherapie (Refraktärer SE, Dauer >60 Minuten) 

 Midazolam oder Propofol oder Thiopental 

Stufe 4: Weitere Medikamente und Therapieverfahren (Superrefraktärer SE) 

Ziel ist es, die andauernde epileptische Anfallsaktivität im Gehirn zu unterbrechen. 

Ein SE muss möglichst frühzeitig therapiert werden, da im frühen Stadium die Wirksamkeit der 

Medikamente und somit die Erfolgschancen der Therapie am besten sind. Wann 

neurologische Schäden durch die epileptische Aktivität auftreten, ist nicht sicher belegt. Für 

den generalisiert konvulsiven Anfall wird diese Zeit mit 30 Minuten angeben, für den fokalen 

Status mit Bewusstseinsstörung 60 Minuten und für den NCSE ist sie unbekannt (Trinka et al. 

2015). Es wird außerdem diskutiert, ob der NCSE ähnlich schädlich ist wie der konvulsive 

Status epilepticus (CSE), oder ob man hier (gemäß der bisherigen Lehrmeinung) 

zurückhaltend therapieren kann, da weniger neurologische Schäden zu erwarten sind 

(Rossetti et al. 2019). Die bisherigen Erkenntnisse hierzu stammen allerdings aus 

Tiermodellen, in denen gezeigt wurde, dass die Neurodestruktion bei Unterdrückung der 

konvulsiven Symptome mittels Muskelrelaxanzien weniger schwerwiegend war als ohne diese 

Unterdrückung (Meldrum et al. 1973).  

1.2.4 Prognose 

Der SE ist ein neurologischer Notfall, dessen Outcome von vollständiger Erholung bis zum 

Tod reichen kann. Die Mortalitätsrate variiert in verschiedenen Studien von 7,6% bis 39% 

(Neligan und Shorvon 2010). Laut Novy, Logroscino und Rossetti erholten sich nur 63% der 

SE-Überlebenden vollständig (Novy et al. 2010). Noch immer gibt es keine klinisch etablierten 

Parameter, die zur detaillierten Diagnostik der Ätiologie und der neuronalen Schädigung eines 

SE beitragen und somit eine individuelle Therapie ermöglichen. Denkbar wäre ein Biomarker, 

der in Kombination mit klinischen Befunden die Diagnosestellung einer Epilepsie bzw. eines 
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Status epilepticus vereinfacht, eine Prognose zum Krankheitsverlauf ermöglicht oder das 

Anschlagen der anfallssupprimierenden Therapie anzeigt (Hanin et al. 2020). 

1.3 Biomarker 

Ein Biomarker im Allgemeinen ist eine messbare Eigenschaft eines biologischen Systems, die 

physiologische und pathologische Vorgänge sowie die Reaktion des Systems auf Umwelt und 

Maßnahmen anzeigen kann (Califf 2018). Biomarker können weiter unterteilt werden in 

diagnostische Biomarker, Biomarker zur Verlaufskontrolle, pharmakodynamische Biomarker 

und prognostische Biomarker, je nach Zweck, dem ihre Messung dient (FDA-NIH Biomarker 

Working Group 2016). 

1.3.1 Biomarker beim Status epilepticus 

Die Idee des Biomarkers in der Neurologie ist, dass durch neurodegenerative, traumatische 

oder inflammatorische Prozesse Neurone untergehen, die ihre Inhaltsstoffe freisetzen. Diese 

weisen zunächst im Liquor eine erhöhte Konzentration auf und gehen schließlich durch die 

Blut-Hirn-Schranke ins Blut über, wo ihr Spiegel auf weniger invasive Weise bestimmt werden 

kann als im Liquor (Khalil et al. 2018). 

Hanin et al. fassten 2020 die bisherigen Erkenntnisse zu Biomarkern in Liquor und Serum beim 

Status epilepticus zusammen. Vielversprechend erschien bisher das NSE 

(Neuronenspezifische Enolase), ein Enzym der Glykolyse in zentralen und peripheren 

Neuronen, das mit der Dauer des Status und einem Outcome-Parameter korrelierte. Allerdings 

schnitt das NSE in einer aktuellen Studie (Hanin et al. 2022) in der Detektion des SE schlechter 

ab als das S100-Beta-Protein (Hanin et al. 2022). S100B ist ein calciumbindendes Protein in 

Astrozyten und Schwann-Zellen, kommt aber auch in anderen Körperzellen vor. 

Auch das saure Gliafaserprotein (glial fibrillary acidic protein, GFAP) könnte als Biomarker 

geeignet sein, hier fehlen aber noch umfassende und eindeutige Studien (Eriksson et al. 

2021).  

Am ehesten klinisch etabliert sind laut Hanin et al. 2020 das tau-Protein und NfL. Das tau-

Protein ist ein Mikrotubuli-assoziiertes Protein, welches hauptsächlich in den Axonen von 

Neuronen vorkommt.  Bei neuronaler Schädigung wird Gesamt-tau freigesetzt, wodurch der 

Biomarker die Statusschwere voraussagen soll (Monti et al. 2015).  

1.3.2 Neurofilament light chain 

Neurofilament light chain (NfL) ist eine Untereinheit der Neurofilamente, die nur in Neuronen 

vorkommen und ihnen ihre Struktur und Stabilität geben. Eine besonders hohe Expression 
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scheint es im Axon zu geben, aber auch im Soma und in den Dendriten sind sie lokalisiert. Die 

Neurone geben physiologisch dauerhaft kleinere Mengen von Neurofilamenten in den Liquor 

ab, diese Menge steigt sowohl mit fortschreitendem Alter als auch akut bei vielen 

neurologischen Erkrankungen wie Schlaganfällen (Kuhle et al. 2016) und Multipler Sklerose  

(Khalil et al. 2018) an. Gegenwärtig konzentrieren sich Studien hauptsächlich auf die leichte 

Untereinheit der Neurofilamente, da diese die am häufigsten vorkommende, am besten 

lösliche und damit am zuverlässigsten messbare Komponente zu sein scheint (Gaetani et al. 

2019).  

Wie schnell das aus Neuronen freigesetzte NfL vom Liquor ins Blut gelangt, ist umstritten. 

Moseby-Knappe et al. haben 2019 die NfL-Konzentrationen im Serum nach einem 

Herzstillstand für drei Zeitpunkte bestimmt: 24h, 48h und 72h nach Ereignis. Nach ihren 

Ergebnissen stiegen die Konzentrationen bei Patient*innen mit schlechtem Outcome zwischen 

24h und 48h stark an, während sie nach 48h ein Plateau zu erreichen schienen. Auch eine 

andere Studie beschreibt am ersten Tag des Ereignisses (hier Sepsis/septischer Schock) noch 

keinen statistisch signifikanten Unterschied in der NfL-Konzentration im Blut von Patient*innen 

und Kontrollen, am dritten Tag hingegen schon (Ehler et al. 2019). Hier stieg die NfL-

Konzentration sogar bis zum siebten Tag nach Ereignis an. Die Studie von Nass et al. zeigte 

2021 hingegen, dass NfL bereits direkt nach einem tonisch-klonischen Anfall im Vergleich zu 

den Kontrollen signifikant ansteigen kann. Es blieb bei diesem Peak in der Konzentration und 

stieg bis 24 Stunden nach dem Ereignis nicht weiter an. 

Laborchemische Analysen haben bereits gezeigt, dass die Konzentrationen von NfL im Liquor 

und im Serum miteinander korrelieren (Disanto et al. 2017; Mielke et al. 2019). Dies deutet 

daraufhin, dass zur Bestimmung des NfL eine Blutentnahme genügen könnte. Dabei stellten 

Disanto et al. 2017 fest, dass die Konzentration im Serum etwa „42-fach geringer als die im 

Liquor“ sei. Zwischen der NfL-Konzentration im Serum und der Aufbewahrungszeit wurde in 

derselben Arbeit keine Korrelation gefunden, sodass davon ausgegangen werden kann, dass 

bei angemessener Lagerung der Serumproben auch eine spätere Analyse des NfL möglich 

ist. 

1.4 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 

Obwohl die Diagnose und Therapie in den Leitlinien definiert ist, ist der SE kein einfaches 

Krankheitsbild. Die Unterscheidung von epileptogenem SE und psychogenem SE ist nicht 

immer eindeutig, die Therapie des Status epilepticus schlägt teilweise nicht an und die 

Therapie mit stark sedierenden Mitteln (Stufe 3 und 4) war in einigen Studien sogar mit einer 

erhöhten Mortalität, mit einem schlechteren Outcome, mehr Infektionen und längeren 

Krankenhausaufenthalten assoziiert (Marchi et al. 2015; Sutter et al. 2014). Insofern stellt sich 
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die Frage, wann ein Status epilepticus so gravierend ist, dass er aggressiv behandelt werden 

soll, und wann dies dem/der Patient*in eher schadet (Rossetti et al. 2019). 

Ein Biomarker, der bei der Diagnose und Einschätzung der Prognose des Status epilepticus 

helfen kann, kann auch in der Therapieentscheidung und -reevaluation wegweisend sein. Der 

Biomarker NfL wurde schon im Hinblick auf andere neurologische Erkrankungen untersucht 

und hat vielversprechende Ergebnisse, zum Beispiel zur Therapieüberwachung bei der 

Multiplen Sklerose (MS), geliefert (Gaetani et al. 2019). Zum Thema Epilepsie wurde NfL 

bisher wenig untersucht. Es gibt einige aktuelle Studien zu epileptischen Anfällen und NfL 

(Eriksson et al. 2021; Nass et al. 2021), in denen NfL Potenzial in der Etablierung als 

Biomarker in der Epilepsie zeigte. Zum Status epilepticus veröffentlichten Giovannini et al. 

2022 parallel zu unserer Studie einen Artikel, der NfL ebenfalls als vielversprechenden Marker 

deklarierte (siehe Diskussion). 

In dieser Arbeit soll exploratorisch die NfL-Konzentration in Serum und Liquor von 

Statuspatient*innen und Kontrollen untersucht werden. Es wird versucht, Aussagen zur 

Nützlichkeit von NfL als diagnostischem und/oder prognostischem Biomarker zu treffen. 

Dazu sollen hier drei Fragen untersucht werden: 

1. Sind die NfL-Konzentrationen der SE-Patient*innen im Vergleich zur Kontrollgruppe 

erhöht? 

2. Unterscheiden sich die NfL-Konzentrationen zwischen Patient*innen mit CSE und 

NCSE? 

3. Ist die NfL-Konzentration mit Prognose-Scores, der Therapierefraktärität und dem Tod 

assoziiert? 
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2 Methoden 

Der Durchführung dieser Studie hat die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der 

Christian-Albrechts-Universität zu Kiel zugestimmt. 

2.1 Studiendesign und Datengewinnung 

Die Fragestellungen wurden mithilfe einer retrospektiven Fall-Kontrollstudie bearbeitet. Die 

Studie umfasste eine Fallgruppe der Patient*innen mit einem Status epilepticus und eine 

Kontrollgruppe mit neurologisch gesunden Proband*innen. 

Für die Datengewinnung wurde mithilfe des Patientenverwaltungssystem ORBIS in 

Patientenakten aus der neurologischen Klinik des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein 

(UKSH) Campus Kiel nach passenden Patient*innen gesucht. Die neurologische Klinik des 

UKSH Kiel ist eine der größten in Norddeutschland und besitzt ein durch die DGfE (Deutsche 

Gesellschaft für Epileptologie) zertifiziertes Epilepsiezentrum, in dem Epilepsiepatient*innen 

ambulant und stationär betreut werden.  

Es wurden folgende Diagnoseschlüssel nach ICD-10 in ORBIS eingegeben:  

 G40.3  Generalisierte idiopathische Epilepsie und epileptische Syndrome 

 G40.6 Grand-Mal-Anfälle, nicht näher bezeichnet 

 G41.0 Grand-Mal-Status 

 G41.1 Petit-Mal-Status 

 G41.2 Status epilepticus mit komplexfokalen Anfällen 

 G41.8 Sonstiger Status epilepticus 

 G41.9 Status epilepticus, nicht näher bezeichnet 

Die Patient*innen, die im Rahmen ihrer Behandlung eine Lumbalpunktion im Zusammenhang 

mit der Ätiologieabklärung hatten, wurden anhand der Ein- und Ausschlusskriterien gefiltert 

(siehe Kapitel 2.2.1 und 2.2.2). Hierzu wurde auch das interne Klinikprogramm enaio 

verwendet, in welchem die Akten der Patient*innen vollständig eingescannt vorliegen und vor 

allem die Klinik der Patient*innen in Rettungsdienstprotokollen, Arztbriefen und 

Pflegeberichten genau nachvollzogen werden konnte. 

Die Auswahl der Patient*innen fand unter strenger Beachtung der Auswahlkriterien (siehe 

Kapitel 2.2.1 und 2.2.2) und enger Rücksprache mit dem neurologischen Oberarzt und Leiter 

des Epilepsiezentrums PD Dr. med. Dipl.-Psych. Nils G. Margraf statt. 
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2.2 Studienteilnehmer*innen 

2.2.1 Einschlusskriterien der SE-Patient*innen 

In die Fallgruppe unserer Studie wurden volljährige Patient*innen eingeschlossen, die im 

Zeitraum zwischen dem 01.02.2015 und dem 15.05.2020 aufgrund eines generalisierten 

Status epilepticus am Standort Kiel behandelt wurden.  

Die Diagnose des Status epilepticus wurde anhand der Kriterien der aktuellen S2k Leitlinien 

(Rosenow und Weber 2020) gestellt: 

Ein Status lag vor, wenn 

a) ein anhaltender epileptischer Anfall von mindestens 5 Minuten dokumentiert war oder 

b) mindestens zwei epileptische Anfälle in einem Zeitraum von mehr als 5 Minuten 

vorlagen, zwischen denen der vorherige neurologische Status nicht wiedererlangt 

wurde (vor allem das quantitative Bewusstsein). 

Die Diagnose des CSE konnte klinisch anhand prominenter motorischer Symptome gestellt 

werden, zur Diagnose des NCSE musste zusätzlich zu einem eingeschränkten Bewusstsein 

im EEG mindestens eine der folgenden Veränderungen aufgetreten sein: Spike-and-wave-

Komplexe, generalisierte oder lateralisierte periodische Entladungen (GPDs/LEDs) mit 

zusätzlichen Charakteristika (vgl. Trinka und Leitinger 2015). Bei allen Patient*innen mit NCSE 

waren die Salzburger Kriterien für NCSE (Beniczky et al. 2013; Leitinger et al. 2015b; siehe 

Anhang Tab. 4) erfüllt. 

Zusätzlich musste im Zusammenhang mit dem Krankenhausaufenthalt eine Lumbalpunktion 

erfolgt sein. Bei der Lumbalpunktion wurden eine Liquor- und eine zugehörige Serumprobe 

entnommen, nach Durchführung der Diagnostik wurde eine Rückstellprobe aufgehoben (siehe 

Kapitel 2.3.2.1). Bei Fehlen der Liquor- oder Serumprobe bzw. nicht mehr auffindbarer 

Rückstellprobe konnte kein Studieneinschluss erfolgen. Wenn keine Liquorprobe, aber eine 

Serumprobe vorhanden war, wurden die Patient*innen trotzdem eingeschlossen, da die 

Analyse des Serums im Vordergrund stand. 

2.2.2 Ausschlusskriterien der SE-Patient*innen 

Zu den Ausschlusskriterien zählte die gleichzeitig bestehende Diagnose von progressiven 

neurologischen Erkrankungen. Diese können unsere Analysen verfälschen, da im 

Zusammenhang mit anderen Erkrankungen bereits erhöhte NfL-Spiegel im Liquor und/oder 

Serum gefunden wurden oder dies aufgrund der Erkrankungsbiologie vermutet werden kann. 
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Dazu zählten konkret folgende Erkrankungen: 

a) Multiple Sklerose (Kuhle et al. 2019; Martin et al. 2019) 

b) Intrakranielle Malignome und Metastasen (Hepner et al. 2019) 

c) Eine fortgeschrittene Alzheimer-Demenz (Mattsson et al. 2017; Olsson et al. 2019) 

oder frontotemporale Demenz (Olsson et al. 2019; Steinacker et al. 2018) 

d) Eine stark progressive Polyneuropathie (PNP) oder „Critical-Illness-PNP“ (eine distal 

betonte, symmetrische PNP, die typischerweise bei beatmeten Intensivpatient*innen 

auftritt; Mariotto et al. 2018) 

e) Cerebrale Amyloidangiopathie (Banerjee et al. 2020; Jensen-Kondering et al. 2020) 

f) Neurodegenerative Erkrankungen wie eine amyotrophe Lateralsklerose, Lewy-Body 

Demenz, corticobasale Degeneration und progressive supranukleäre Blickparese 

(Olsson et al. 2019) 

g) Normaldruckhydrocephalus mit motorischen Symptomen (Jeppsson et al. 2022) 

h) Aktive Neurosarkoidose oder Lyme-Neuroborreliose (Mattsson et al. 2010) 

i) Chorea Huntington (Parkin et al. 2022) 

 

Bei Morbus Parkinson sowie einer beginnenden Alzheimer-Demenz scheinen die NfL-Spiegel 

hingegen nur leicht erhöht zu sein (Gaetani et al. 2019; Olsson et al. 2019), sodass diese 

Erkrankungen kein Ausschlusskriterium darstellten.  

Da die NfL-Spiegel nach einem Anstieg über Monate stabil zu sein scheinen (Bagnato et al. 

2017; Shahim et al. 2020), wurden Patient*innen von der Studie ausgeschlossen, die in den 

12 Monaten vor der Lumbalpunktion mindestens eine der folgenden akuten Erkrankungen 

oder ein cerebrales Trauma erlitten haben: 

a) Größerer hämorrhagischer oder ischämischer Schlaganfall (nicht: lakunäre Infarkte, 

cerebrale Mikroangiopathie, schmale Subarachnoidalblutung etc.; Halawa et al. 2018; 

Tiedt et al. 2018) 

b) Sepsis (Ehler et al. 2019) 

c) Akute cerebrale Erkrankungen wie eine Herpes-Encephalitis, bakterielle Meningitis, 

Autoimmunencephalitis etc. (Halawa et al. 2018) 

d) Starker Alkoholabusus mit Folgeerkrankungen (z.B. Wernicke-Encephalopathie; 

Palmio et al. 2009) 

e) Ein schweres Schädel-Hirn-Trauma (Bagnato et al. 2017; Korley et al. 2018) 

f) Hypoxisch-ischämische Encephalopathie (Disanto et al. 2019) 
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2.2.3 SE-Patient*innen-Kohorte 

Die Statusdiagnose wurde bei allen eingeschlossenen Patient*innen kritisch reevaluiert, um 

falsch-positive Diagnosen möglichst zu vermeiden. Auch die Vorerkrankungen und ihre 

möglichen Auswirkungen auf den NfL-Spiegel wurden kritisch geprüft. Insgesamt mussten 16 

Patient*innen ausgeschlossen werden, sodass unsere Stichprobe am Ende aus n=28 

Patient*innen bestand (Abb. 1). 

 

 

2.2.4 Kontrollgruppe 

Von der longitudinalen Gesundheitsstudie „PopGen“ aus Schleswig-Holstein verwendeten wir 

71 Serumproben von gesunden Proband*innen im Alter von 22 bis 70 Jahren (Krawczak et al. 

2006). 

Außerdem schlossen wir 813 Kontrollwerte aus der populationsbasierten Kohorte 2 der Studie 

„BiDirect“ (Wersching und Berger 2012) sowie 296 NfL-Werte von der Studie „MEMO“ in 

unsere Kontrollgruppe ein. Die Proben von „MEMO“ entstammen einer älteren Subpopulation 

der populationsbasierten Studie „KORA“ (Braune und Berger 2005), wobei für unsere Zwecke 

Patient*innen mit neurologischen Vorerkrankungen und/oder Schädel-Hirn-Trauma 

ausgeschlossen wurden. NfL-Werte von Patient*innen mit Erkrankungen des älteren 

Menschen wie Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie wurden nicht ausgeschlossen. 

Insgesamt lagen uns zur Analyse somit Daten von 1180 Kontrollen vor (Abb. 2). 

Vorauswahl

49 Pat. 

Ausschluss: 5 Pat. mit 

fehlenden Serumproben 

Ausschluss: 16 Pat. mit 

unklarer Diagnose/ 

Vorerkrankungen  

Final: 28 Patient*innen 

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Auswahl der Patient*innen 

Pat. = Patient*innen 
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2.3 Datenerfassung 

2.3.1 Patientendaten 

Mit Hilfe der Datenbanken enaio und ORBIS des UKSH wurden Daten der Patient*innen 

pseudonymisiert gesammelt. Zusammengetragen wurden das Alter, das Geschlecht, der 

Zeitpunkt und der Grund der stationären Aufnahme, der Zeitpunkt der Liquorpunktion, 

Vorerkrankungen, die (so weit zu ermittelnde) Dauer des Status epilepticus, der zeitliche 

Abstand zwischen Statusbeginn und Lumbalpunktion, die Semiologie des SE (CSE vs. NCSE), 

die Ätiologie, die Statusschwere, angewendete Medikamente im SE, das Outcome der 

Patient*innen in Form von Scores und Besonderheiten im EEG und in der Bildgebung 

(cMRT/cCT). Diese Daten wurden aus Arztbriefen, Pflegeberichten, Rettungsdienstprotokollen 

und den entsprechenden EEG-/cCT-/cMRT- und Laborbefunden extrahiert. 

2.3.1.1 Zeit bis zur Probenentnahme 

Die Zeit bis zur Probenentnahme entsprach der Zeit vom Statusbeginn bis zur 

Lumbalpunktion. Im Zuge der Lumbalpunktion erfolgte auch die Blutentnahme.  

2.3.1.2 Statusdauer und Burst-Suppression 

Die Statusdauer wurde anhand von Pflegeberichten, Arztbriefen und EEGs möglichst genau 

ermittelt. Gab es vor der Probenentnahme mehrere SE, wurden die Zeiten addiert. Das 

Maximum der Statusdauer war definiert durch die Zeit bis zur Probenentnahme, da die 

Vorgänge nach der Probenentnahme in den Proben und den Analysen nicht mehr abgebildet 

werden konnten. 

813 Proben von BiDirect 385 NfL-Werte von 

MEMO 

73 Proben von PopGen 

1180 Kontrollen 

Ausschluss: Zu wenig 

Material (2 Proben) 

Ausschluss: 

Neurologische 

Vorerkrankungen (89 

Werte) 

Abbildung 2: Flussdiagramm zur Zusammensetzung der Kontrollgruppe 

NfL = Neurofilament light chain; PopGen, BiDirect, MEMO = Studien, deren Proben bzw. 

Werte wir verwenden durften 
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Durch Medikamente der Stufe 3 wird das sogenannte Burst-Suppression erreicht, eine äußerst 

tiefe Narkose, bei der Phasen mit einer zeitweiligen Suppression der mittels EEG erfassbaren 

elektrischen Aktivität im Gehirn mit sogenannten Bursts, bei denen wieder eine kurze Aktivität 

nachweisbar ist, beständig hin- und herwechseln. Dies soll die epileptische Anfallsaktivität des 

SE unterbrechen. Beim Burst-Suppression ist der Zeitpunkt der Beendigung des SE nicht 

ersichtlich. Für diese Arbeit wurde der SE nach der Hälfte der Zeit im Burst-Suppression für 

beendet erklärt, sofern der SE nach Abschluss des Burst-Suppression nicht erneut auftrat. In 

diesem speziellen Fall wurde der SE als superrefraktärer SE klassifiziert (vgl. Abschnitt 

2.3.1.5) und der Status galt definitionsgemäß als fortlaufend. 

2.3.1.3 Semiologie 

Der Status epilepticus lässt sich grob in den konvulsiven Status epilepticus (CSE) und den 

nonkonvulsiven Status epilepticus (NCSE) einteilen. Die International League Against 

Epilepsy (ILAE) verwendet hierfür zwei Kriterien (nach Trinka et al. 2015): 

1. Das Vorhandensein oder die Abwesenheit von prominenten motorischen Symptomen. 

2. Der Grad an eingeschränktem (qualitativen oder quantitativem) Bewusstsein. 

Ist das Bewusstsein eingeschränkt und treten zu einem Zeitpunkt während des SE prominente 

motorische Symptome auf, wird der gesamte Status als CSE klassifiziert. Dem gegenüber 

steht der NCSE mit eingeschränktem Bewusstsein und ohne prominente motorische 

Symptome. Bei allen Patient*innen unserer Fallgruppe war das Bewusstsein erheblich 

eingeschränkt. 

Leitinger et al. untersuchten 2019 zusätzlich die Evolution des SE. Auch sie verwendeten die 

ILAE-Klassifikation, allerdings konnten bei diesen Autoren Beginn und Verlauf eines SE 

unterschiedlich klassifiziert werden. Traten nur am Anfang des SE prominente motorische 

Symptome auf, wurde der Beginn als konvulsiv, der Verlauf als nonkonvulsiv eingestuft, 

wodurch hier eine Evolution von konvulsiv zu nonkonvulsiv dokumentiert werden konnte. Des 

Weiteren wurden die Patient*innen in die Gruppen A-C eingeteilt, je nach Evolution der 

Semiologie. Für unsere Zwecke wurden die Gruppen etwas vereinfacht, da wir keine so große 

Variabilität an SE-Formen zu untersuchen hatten:  

 Gruppe A: Konvulsiv im Verlauf oder durchgehend konvulsiv 

 Gruppe B: Zunächst konvulsiv, im Verlauf nonkonvulsiv 

 Gruppe C: Durchgehend nonkonvulsiv 



13 
 

In dieser Arbeit wurde zum einen die ILAE-Klassifikation nach Trinka et al. 2015, zum anderen 

die Klassifikation „SE Beginn“ und „SE Verlauf“ sowie die oben genannte Gruppeneinteilung 

nach dem Vorbild von Leitinger et al. (2019) angewendet. 

2.3.1.4 Ätiologie 

Nach den Leitlinien zum SE (Rosenow und Weber 2020) wird die Ätiologie in folgende 

Kategorien eingeteilt: 

 Strukturell (z.B. eine cerebrale Läsion durch ein Trauma, eine kortikale Dysplasie oder 

ein abgelaufener Schlaganfall) 

 Metabolisch (z.B. eine Elektrolytentgleisung) 

 Infektiös (z.B. durch eine Herpes-Enzephalitis) 

 Immunvermittelt (z.B. Autoimmun-Enzephalitis) 

 Unbekannt 

Da die Kategorien „infektiös“ und „immunvermittelt“ unter unsere Ausschlusskriterien fielen 

und metabolische Entgleisungen bei unserer Fallgruppe nicht als Hauptursache vorkamen, 

wurden in unserer Studie die Patient*innen nur in die Kategorien „strukturell“ und „unbekannt“ 

eingeteilt.  

Ein refraktärer SE bei Patient*innen ohne bekannte Epilepsie und ohne akute, strukturelle, 

toxische oder metabolische Ursache wird auch als „New-Onset Refractory Status 

Epilepticus“ (neu aufgetretener refraktärer Status epilepticus, NORSE) bezeichnet (Hirsch et 

al. 2018). 

2.3.1.5 Einteilung der Statusschwere 

Reicht ein Benzodiazepin in vorgegebener Dosierung nicht aus, um den SE zu durchbrechen, 

spricht man von einem Benzodiazepin-refraktären Status epilepticus (Rosenow und Weber 

2020). Weiterhin werden der refraktäre und der superrefraktäre Status epilepticus 

unterschieden. Der refraktäre Status epilepticus (RSE) bezeichnet den SE, der weder durch 

die Medikamente der Stufe 1 noch der Stufe 2 durchbrochen werden kann. Ein 

Superrefraktärer Status epilepticus (SRSE) liegt dementsprechend dann vor, wenn der SE 

auch durch Medikamente der Stufe 3 nicht kontrolliert werden kann (Nelson und Varelas 

2018). Da in der Klinik für Neurologie am UKSH Kiel meistens schon bei Beginn des SE 

Benzodiazepine und Antikonvulsiva gegeben werden, fiel die Kategorie „Benzodiazepin-

refraktär“ heraus und wir teilten nur in nichtrefraktären SE (NRSE), RSE und SRSE ein. 
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2.3.1.6 Prognostische Scores 

Die verwendeten Scores zur Einschätzung der Statusschwere und des Outcome der 

Patient*innen waren der Status Epilepticus Severity Score (STESS; Rossetti et al. 2008; 

Rossetti et al. 2006), der modified Status Epilepticus Severity Score (mSTESS; González-

Cuevas et al. 2016) und der Epidemiology-Based Mortality Score in Status Epilepticus (EMSE; 

Leitinger et al. 2015a).  

Die Scores werden dadurch gebildet, dass für verschiedene Merkmale Punkte vergeben 

werden. In den STESS fließen das Bewusstsein, die schwerste aufgetretene Anfallsform, das 

Alter und das Vorhandensein von früheren Anfällen ein (Rossetti et al. 2006; siehe Anhang 

Tab. 5). Eine Studie von 2018 hat gezeigt, dass der STESS nur dann ähnlich gut abschneidet 

wie andere Scores, wenn der cut-off von ursprünglich 3 Gesamtpunkten auf 4 angehoben wird, 

sodass auch in dieser Arbeit 0-3 Punkte eine niedrige Mortalität prognostizierten und 4-6 eine 

hohe (Reindl et al. 2018).  

Der mSTESS ist eine erweiterte Form des STESS und setzt die Altersgrenze von 65 auf 70 

Jahre hoch, zusätzlich wird hier die modified Rankin Scale (mRS) mit betrachtet (González-

Cuevas et al. 2016; siehe Anhang Tab. 6). Die mRS wurde konzipiert zur Einschätzung von 

neurologischen Einschränkungen bei Alltagsaktivitäten nach einem Schlaganfall (van Swieten 

et al. 1988; siehe Anhang Tab. 7). Die Skala reicht von 0 (keine Einschränkungen) bis 6 (tot). 

Beim mSTESS wird der Zustand des/der Patient*in vor dem Status epilepticus auf der mRS 

eingeschätzt. Die maximale Punktzahl des mSTESS liegt bei 8 Punkten, wobei 0-2 Punkte ein 

geringes Risiko für das Versterben anzeigen, 3-4 Punkte ein mittleres und 5-8 Punkte ein 

hohes. Dies soll die Gesamtgenauigkeit des STESS für die Prognose der Mortalität erhöhen 

(González-Cuevas et al. 2016). 

Beim EMSE werden je nach Anwendung die Ätiologie, das Alter und Komorbiditäten mit 

Punkten bewertet (EMSE-Etiology-Age-Comorbidities, EMSE-EAC) oder zusätzlich das EEG 

mit einbezogen (EMSE-Etiology-Age-Comorbidities-EEG, EMSE-EACE). Da auch mehrere 

Komorbiditäten gleichzeitig bewertet werden können, gibt es keine Maximalpunktzahl, sondern 

einen cut-off-Wert, ab welchem die Mortalität als hoch eingeschätzt wird. Der cut-off beträgt 

27 für den EMSE-EAC und 64 für den EMSE-EACE (Leitinger et al. 2015a; siehe Anhang Tab. 

8). 

Da bei unserer Stichprobe nicht für alle Patient*innen ein EEG während des Status epilepticus 

vorlag, wurde in der vorliegenden Arbeit zur besseren Vergleichbarkeit der EMSE-EAC 

angewendet.  
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Der STESS ist durch seine einfache Anwendung im klinischen Gebrauch weit verbreitet und 

in den bisherigen Studien zeigten EMSE und STESS ähnlich gute Ergebnisse in der Prognose 

der Mortalität (Sairanen et al. 2020; Yuan et al. 2018). Der mSTESS wird bisher wenig 

verwendet und ist umstritten (Jayalakshmi und Vooturi 2016).  

Als weiteren Score für das Outcome der Patient*innen wurde „delta mRS“ verwendet. Jede*r 

Patient*in erhielt je einen mRS-Wert für den klinischen Grad der Behinderung für den Zeitraum 

vor dem Krankenhausaufenthalt sowie für den Zeitpunkt der Entlassung. Durch Subtraktion 

des zweiten vom ersten Wert ergab sich das „delta mRS“, also inwiefern sich der klinische 

Zustand des/der Patient*in über den Krankenhausaufenthalt im Rahmen des SE veränderte. 

Negative Werte stehen für einen verschlechterten, der Wert 0 für einen unveränderten 

klinischen Zustand bei Entlassung. 

2.3.2 Messung der Proben 

Die Messung der Proben erfolgte in den Laboren des UKSH Kiel durch medizinisch-technische 

Assistent*innen (MTA) unter der Leitung von der Labormedizinerin Dr. med. Justina 

Dargvainiene und dem Neurologen und Labormediziner PD Dr. med. Frank Leypoldt. Der 

Ablauf der Messungen wurde durch mich nachvollzogen. 

2.3.2.1 Herkunft der Proben 

Die Paare aus Serum- und Liquorproben wurden zeitgleich in Polypropylenröhrchen 

gewonnen. Für die Blutentnahme wurden Röhrchen mit Geltrennern verwendet. Das Serum 

wurde nach der Koagulation durch Zentrifugation bei 2000xg für 10 Minuten separiert. Alle 

Proben wurden nach höchstens 48 Stunden bei 4°C auf eine Temperatur von -80 °C 

tiefgefroren. Lediglich zum Messzeitpunkt wurden die Proben aufgetaut und aliquotiert. 

2.3.2.2 Verwendete Technologie 

Zur Messung der Proben wurde der Simoa® Human Neurology 4-Plex B assay (N4PB)  

von Quanterix verwendet. Mithilfe dieses Immunoassays können im Serum, im Plasma und im 

Liquor die jeweiligen Konzentrationen der Biomarker NfL, Gesamt-Tau, GFAP und Ubiquitin-

Carboxyl-Terminal-Hydrolase L1 (UCH-L1) bestimmt werden. Die Simoa® (Single molecule 

array)-Technologie ist ein neues Verfahren zur Bestimmung kleinster 

Biomarkerkonzentrationen durch Markierung der einzelnen Moleküle mit fluoreszierenden 

Antikörpern. Dadurch, dass die Signale einzeln ausgezählt werden, ist die Bestimmung auch 

von kleinen Konzentrationen, wie sie oft im Serum oder Plasma vorkommen, möglich.  

Kuhle et al. haben 2016 gezeigt, dass die Simoa®-Technologie bei der Messung von NfL eine 

deutlich höhere Empfindlichkeit hat als der Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) und 



16 
 

der Electrochemilumineszenz-Assay (ECL-Assay). So konnten mit Simoa® NfL-

Konzentrationen ab 0,62 pg/mL bestimmt werden, mit dem ECL-Assay hingegen ab 15,6 

pg/mL und mit dem ELISA nur ab 78,0 pg/mL (Kuhle et al. 2016). Da die NfL-Konzentrationen 

im Serum etwa 42-mal niedriger sind als im Liquor (Disanto et al. 2017), ist eine hohe 

Empfindlichkeit für die Bestimmung aus dem Serum notwendig. Die Verwendung von Serum 

anstatt Liquor hat den deutlichen Vorteil, dass die Probenentnahme weniger invasiv und im 

Krankheitsverlauf wiederholt durchführbar ist. 

Daten zu den Kalibratoren, Kontrollen sowie die technischen Daten zu der Technologie sind 

in den Tabellen 1 und 2 dargestellt. 

Probenbezeichnung NfL-Konzentration in pg/ml 

Kalibrator 1 0,500 

Kalibrator 2 1,50 

Kalibrator 3 5,00 

Kalibrator 4 15,0 

Kalibrator 5 50,0 

Kalibrator 6 150 

Kalibrator 7 450 

Kontrolle 1 6,05 

Kontrolle 2 585 

 

Tabelle 1: NfL-Konzentrationen der Kalibratoren und Kontrollen 

NfL = Neurofilament light chain 

 NfL-Konzentration in pg/ml 

Nachweisgrenze  

Limit of Detection (LOD) 
0,105 

Analytical Lower Limit of Quantification 

(aLLOQ) 
0,500 

 
Tabelle 2: Technische Daten 
NfL = Neurofilament light chain; LOD = minimale Konzentration, die vom Gerät erkannt wird; 

aLLOQ = minimale Konzentration, die mit geeigneter Präzision bestimmt wird 

Die Nachweisgrenze (LOD) beschreibt die minimale Konzentration, bei der das Vorhandensein 

des Proteins vom Gerät erkannt wird. Die analytische untere Quantifizierungsgrenze (aLLOQ) 

gibt die minimale Konzentration an, bei der die Höhe der Konzentration mit geeigneter 

Präzision bestimmt werden kann. 



17 
 

2.3.2.3 Ablauf der Messungen 

Die verwendeten Kalibratoren, Kontrollen und Serumproben wurden zunächst über 60 Minuten 

bei Raumtemperatur aufgetaut, bevor sie 10 Minuten mit 2500 RPM (revolutions per minute) 

zentrifugiert wurden. 

Auf die „96-well Quanterix®“ Platte mit 96 Vertiefungen wurden zunächst je ≥80µg der sieben 

Kalibratoren, dann der zwei Kontrollen (Proben mit bekannten NfL-Konzentrationen, 

mitgeliefert von Quanterix®) und schließlich der zu messenden Proben pipettiert. Serumproben 

wurden während der Messung auf 1:4 verdünnt, Liquorproben mussten vorher auf 1:40 

verdünnt werden. Am Ende der Platte wurden nochmals Teile der zwei Kontrollen aufgebracht, 

sodass diese jeweils am Anfang und am Ende des Laufes gemessen wurden, um fehlerhafte 

Läufe zu detektieren. Die Proben können je nach Einstellung als Singlikat, Duplikat oder 

Triplikat (Einfach-, Zweifach- oder Dreifachmessung) gemessen werden. In vorherigen 

Studien dieser Klinik waren mit demselben Verfahren bereits Duplikate und Triplikate 

durchgeführt worden, in denen konsistente Messergebnisse gezeigt wurden (Margraf et al. 

2022). 

Die Serumproben der Statuspatient*innen wurden zweimal als Singlikat gemessen. Bei 

Abweichungen über 10% wurde eine zusätzliche Duplikatsmessung durchgeführt und aus den 

Messergebnissen, die pro Probe um einen erkennbaren Mittelwert schwankten, dieser 

Mittelwert für die Auswertung verwendet. Das Laborpersonal war verblindet bezüglich der 

klinischen Daten und anderer Laborparameter der Patient*innen. Wir analysierten für diese 

Arbeit nur das NfL, weil es ein für andere Erkrankungen bereits gut untersuchter Parameter 

(Varhaug et al. 2019; Verde et al. 2021) mit vielversprechenden Ergebnissen, einer langen 

Halbwertszeit und einem schnellen Übergang vom Liquor ins Blur ist (Rissin et al. 2010; 

Shahim et al. 2020). 

Die Serumproben der Kontrollgruppe aus der PopGen Studie wurden im September 2020 

als Singlikate gemessen.  

Da es Hinweise darauf gibt, dass sich die NfL-Konzentration im Serum innerhalb von Tagen 

nach dem auslösenden Ereignis noch verändert (Ehler et al. 2019; Moseby-Knappe et al. 

2019) und Patient*innen eingeschlossen wurden, bei denen die Zeit zwischen Statusbeginn 

und Probenentnahme kürzer war als 48h, wurde zusätzlich die NfL-Konzentration der 

Liquorproben der Patient*innen gemessen und in die Auswertung mit einbezogen. Diese 

Messung erfolgte in Duplikaten mit der Verdünnung 1:40. Bei vier Patient*innen mussten die 

Liquorproben aufgrund der hohen Konzentration (>10.000 pg/ml) auf 1:160 bzw. 1:320 
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verdünnt werden, um präzise Werte zu erhalten. Bei zwei Patient*innen konnten keine 

Liquorproben gemessen werden, da diese schon vorher aufgebraucht wurden.  

2.4 Statistische Auswertungsverfahren 

Die statistische Auswertung der gesammelten Daten und die Erstellung von Abbildungen in 

dieser Arbeit wurde mit dem Programm IBM® SPSS® Statistics (Version 28.0.1.1) 

durchgeführt. Es wurde stets mit einem Signifikanzniveau von kleiner 5% getestet. 

Alle Analysen wurden selbstständig durch mich durchgeführt. Als Anhaltspunkte wurden die 

Analysen vom Professor für Neurogenetik und molekulare Neurobiologie Prof. Dr. med. Dr. 

Gregor Kuhlenbäumer verwendet. 

2.4.1 Umgang mit Variablen 

Variablen wie die NfL-Konzentrationen, das Alter, Zeiten in Stunden sowie der EMSE-EAC 

gingen als metrische Variablen in die Berechnungen ein. Der STESS sowie „delta mRS“ wurde 

als ordinal eingestuft. Die übrigen Daten waren nominaler Natur. 

Die metrischen Variablen waren mit Ausnahme des Alters der Kontrollgruppe nicht 

normalverteilt. Um auch parametrische Tests durchführen zu können, wurden die nicht-

normalverteilten Variablen logarithmiert, wodurch visuell in den Häufigkeitshistogrammen 

annähernd eine Normalverteilung erreicht wurde. 

Im Folgenden wird die NfL-Konzentration im Liquor als „NfL CSF“ und die im Serum als „sNfL“ 

bezeichnet. 

2.4.2 Deskriptive Statistik 

Zur Erstellung von Korrelationen erfolgte die visuelle Betrachtung der Streudiagramme 

(metrische Variablen) bzw. der Boxplots (ordinale Variablen). Außerdem wurde die Spearman-

Korrelation für nicht-normalverteilte Variablen und die Pearson-Korrelation für normalverteilte 

Variablen angewendet. 

Für normalverteilte Variablen wurden Mittelwertvergleiche zwischen zwei Gruppen mit t-Tests 

für unabhängige Stichproben durchgeführt. Hier wurde stets zweiseitig getestet. Nicht-

normalverteilte Variablen wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Die 

Adjustierung für Kovariate erfolgte in der multiplen linearen Regression. 

Der Kruskal-Wallis-Test wurde zum Vergleich von mehr als zwei Gruppen bei nicht-

normalverteilten Variablen verwendet. Bei normalverteilten Variablen wurde eine univariate 

Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA) durchgeführt.  
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Der Vergleich der Geschlechtsverteilung in Kontrollgruppe und Stichprobe wurde unter 

Verwendung des Chi-Quadrat-Tests durchgeführt. 

2.4.3 Induktive Statistik 

Zur Erstellung von ROC-Kurven (ROC = receiver operating characteristic) wurde der jeweilige 

prognostische Score als Testvariable und der Tod im Zusammenhang mit dem SE als 

Zustandsvariable verwendet. Der eingetretene Tod war hier der positive Ist-Zustand. Je größer 

die Fläche unter der ROC-Kurve (area under the curve = AUC), desto besser die Sensitivität 

und Spezifität des Testverfahrens. Somit wurden die Scores auf ihre Aussagekraft bezüglich 

der Vorhersage der Mortalität getestet.  



20 
 

3 Ergebnisse 

3.1 Beschreibung der Stichprobe 

Die Stichprobe umfasst 28 Patient*innen im Alter von 24 bis 93 Jahren zum Zeitpunkt des 

Status epilepticus. Alle Patient*innen wurden im UKSH Kiel wegen eines SE behandelt, hatten 

eine Liquorpunktion mit Blutentnahme bekommen und zumindest die Serumprobe war noch in 

den Klinikkühlschränken vorhanden. Es wurde pro Patient*in je eine zeitgleich entnommene 

Serum- und Liquorprobe für die Auswertung verwendet, lagen mehrere vor, wurden die zeitlich 

späteren Proben gewählt, um den Status möglichst vollständig abzubilden. Von zwei 

Patient*innen lag keine Liquorprobe vor. Eine Charakterisierung der Stichprobe und eine 

Übersicht der erhobenen Daten zum Status epilepticus finden sich in Tabelle 3.  

Bei 20 Patient*innen (71%) war das betrachtete Ereignis das erste bekannte epileptische 

Ereignis, nur bei 5 Patient*innen insgesamt (18%) wurde bereits vorher eine Epilepsie 

diagnostiziert. Genau wie die Zeit vom Statusbeginn bis zur Probenentnahme (2h bis 855h) 

war die Statusdauer sehr variabel (0,5h bis 390h). Die Unterscheidung CSE/NCSE beruhte 

auf der Definition der ILAE (Trinka et al. 2015), die semiologischen Verläufe wurden anhand 

des Vorbildes von Leitinger et al. 2019 eingeteilt (vgl. Kapitel 2.3.1.3). 21 Patient*innen (75%) 

wiesen prominente motorische Symptome (CSE) auf.  „Anteil nichtrefraktärer Status“ (NRSE) 

beschreibt Statusformen, die selbstlimitierend verliefen oder mit Medikamenten der Stufe 1 

und 2 (Benzodiazepine und Antikonvulsiva) beendet werden konnten. Dies war mit 7 

Patient*innen (25%) die Minderheit.  

Von den 13 Patient*innen mit unbekannter Ursache (46%) erfüllten 6 die Kriterien eines 

NORSE (vgl. Kapitel 2.3.1.4). Alle drei Scores (STESS, mSTESS und EMSE-EAC) sagten bei 

über 70% der Patient*innen eine hohe Mortalität voraus, der mSTESS stufte den 

vergleichsweise größten Anteil in die höchste Kategorie ein (86%). 

Propofol wurde bei insgesamt 6 Patient*innen (21%) angewendet, davon bei vier Patient*innen 

zur Durchführung eines Burst-Suppression, bei einem Patienten zur Ruhigstellung während 

der Bildgebung und bei einer Patientin während der OP-Narkose vor Beginn des SE. Es 

verstarben sechs Patient*innen (21%). Die Todesursachen waren laut Totenscheinen in drei 

Fällen respiratorische Insuffizienz bei (Aspirations-)Pneumonie, in einem Fall eine Peritonitis 

bei Darmperforation, in einem weiteren Fall Pumpversagen bei Koronarer Herzkrankheit (KHK) 

und einmal ein kardiogener Schock.  
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Eigenschaft/Biomarker SE Kontrollen Signifikanz 
  n=28 n=1180   
Geschlecht, n (%)    

Männlich 4 (14%) 600 (51%) p < 0.001¹ 
Weiblich 24 (86%) 580 (49%)  

Alter, Jahre       
Mittelwert (±SD) 69 (±16) 58 (±12) p < 0.001¹ 

sNfL, pg/ml    
Mittelwert 244 12 p < 0.001¹ 
Median 99 10  
IQR 169 7  

Statusdauer       
Median in h 44     
≤24 h, n (%) 13 (46%)     
>24 h, n (%) 15 (54%)     

Zeit von Beginn SE bis Probenentnahme    
Median in h 72   
≤48 h, n (%) 8 (29%)   
>48 h, n (%) 20 (71%)   

Semiologie, n (%)       
CSE 21 (75%)     
NCSE 7 (25%)     
Konvulsiver Beginn 19 (68%)     
Konvulsiver Verlauf 15 (54%)     

Statusschwere, n (%)    
Nichtrefraktär 7 (25%)   
Refraktär 19 (68%)   
Superrefraktär 2 (7%)   

Ätiologie, n (%)       
Strukturell 15 (54%)     
Unbekannt 13 (46%)     

Davon NORSE 6 (46%)     
STESS (0-6), n (%)    

≤3 8 (29%)   
≥4 20 (71%)   

mSTESS       
 0-2 1 (4%)     
 3-4 3 (11%)     
 5-8 24 (86%)     

EMSE-EAC, n (%)    
≤26 7 (25%)   
≥27 21 (75%)   

Patient*innen mit Propofol, n (%) 6 (21%)     
Verstorben, n (%) 6 (21%)   

 

Tabelle 3: Epidemiologische und klinische Daten der Stichprobe und Kontrollen 
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1Statistisch signifikant; SE = Status epilepticus; sNfL = Neurofilament light chain im Serum; 

CSE = konvulsiver Status epilepticus; NCSE = nonkonvulsiver Status epilepticus; NORSE = 

new onset refractory status epilepticus; (m)STESS = (modified) status epilepticus severity 

score; EMSE-EAC = Epidemiology-Based Mortality Score in Status Epilepticus, Etiology-Age-

Comorbidities 

 
 

3.2 Vergleich der Kohorten 

Das Alter der Patient*innen mit SE war signifikant höher als das der Kontrollen (p<0,001, 

Mann-Whitney-U-Test). Auch in der Verteilung der Geschlechter unterschieden sich die 

Kohorten signifikant (p<0,001, Chi-Quadrat) mit einem höheren Frauenanteil und 

entsprechend niedrigerem Männeranteil bei den SE-Patient*innen. Die sNFL-Konzentration 

war bei der SE-Gruppe signifikant höher als bei den Kontrollen (p<0,001, t-Test, Abb. 3).  

 
 
 
Abbildung 3: Gruppiertes Streudiagramm des sNfL nach Alter 

Übersicht über die Konzentration des Neurofilament light chain im Serum (sNfL) der 

Stichprobe und der Kontrollen 
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3.3 Analyse der Kontrollgruppe 

Die sNFL-Konzentration korrelierte mit dem Alter der Proband*innen (Rho=0,728, p<0,001, 

Spearman, Abb. 3), aber unterschied sich nicht zwischen den Geschlechtern (p=0,928, t-Test).  

3.4 Analyse der SE-Gruppe 

Die sNfL- und die NfL-CSF-Konzentrationen waren hochkorreliert (Rho=0,686, p<0,001, 

Spearman, Abb. 4), sodass für die folgenden Analysen der Schwerpunkt auf die sNfL-

Konzentration gelegt wurde. Alle Berechnungen wurden allerdings auch für die NfL-CSF-

Konzentration durchgeführt. Diese werden nur dargestellt, wenn sie andere Ergebnisse 

erbracht haben als die Berechnungen mit sNfL. Das sNfL korrelierte nicht mit dem Alter der 

SE-Patient*innen (p=0,774, Spearman) und unterschied sich ebenfalls nicht signifikant 

zwischen den Geschlechtern (p=0,292, t-Test). sNfL korrelierte gut mit der Statusdauer 

(Rho=0,597, p<0,001, Spearman,) sowie mit der Zeit vom Statusbeginn bis zur 

Probenentnahme (Rho=0,621, p<0,001, Spearman). Für diese beiden Variablen wurde in 

den folgenden Berechnungen adjustiert. In den Streudiagrammen ließ sich visuell eine 

stärkere Korrelation zwischen sNfL und der Statusdauer (R2=0,338, Abb. 6) feststellen im 

Vergleich zu der Zeit vom Statusbeginn bis zur Probenentnahme (R2=0,028, Abb. 7). Die 

linearen Korrelationskoeffizienten von sNfL bzw. NfL CSF zur Statusdauer wie auch zur Zeit 

bis zur Probenentnahme waren sehr ähnlich (vgl. Abb. 4 und 5). Die SE-Patient*innen mit 

weniger als 48 Stunden von Statusbeginn bis zur Probenentnahme wiesen ein signifikant 

niedrigeres sNfL auf (Mittelwert<48h=74,5pg/ml) als die anderen SE-Patient*innen 

(Mittelwert≥48h=312,3pg/ml, p=0,039, t-Test). In der linearen Regression war diese 

Unterscheidung unter Adjustierung für die Statusdauer nicht mehr signifikant (p=0,707). 
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Abbildung 4: Streudiagramm des logarithmierten NfL in Serum und Liquor anhand der 
Statusdauer 

Abbildung der Korrelation zwischen Serum Neurofilament light chain (sNfL) bzw. 

Neurofilament light chain im Liquor (NfL CSF) und der Statusdauer 

 
Abbildung 5: Streudiagramm des logarithmierten NfL in Serum und Liquor anhand der 

Zeit bis zur Probenentnahme 

Abbildung der Korrelation zwischen Serum Neurofilament light chain (sNfL) bzw. 

Neurofilament light chain im Liquor (NfL CSF) und der Zeit bis zur Probenentnahme 
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Abbildung 6: Streudiagramm des sNfL gegen die Statusdauer 

Korrelation der Konzentration von Neurofilament light chain im Serum (sNfL) und der 

Statusdauer 

 

 
Abbildung 7: Streudiagramm des sNfL gegen die Zeit bis zur Probenentnahme 

Korrelation der Konzentration von Neurofilament light chain im Serum (sNfL) und der Zeit bis 

zur Probenentnahme (PE) 
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Zur Frage des Einflusses der Zeit bis zur Probenentnahme auf die NfL-Konzentration wurde 

außerdem der Quotient NfL CSF/sNfL untersucht. Der Quotient der Konzentrationen im Liquor 

und im Serum zeigt deren Verhältnis zueinander an. Verhält sich der Quotient antiproportional 

zu der Zeit bis zur Probenentnahme, das heißt sinkt er über die Zeit, lässt sich daraus 

schließen, dass sich die Konzentrationen aneinander annähern. Dies könnte darauf hinweisen, 

dass NfL eine gewisse Zeit benötigt, um über die Blut-Hirn-Schranke ins Serum überzugehen 

und die Liquorkonzentration verlässlich abzubilden. Tatsächlich ist in Abb. 8 eine Abnahme 

des Quotienten, also eine Annäherung der Konzentrationen erkennbar. Dieser 

Zusammenhang war jedoch nicht signifikant (p=0,523, lineare Regression).  

 
Abbildung 8: Streudiagramm des Quotienten NfL im Liquor /Serum-NfL nach der Zeit 

bis zur Probenentnahme  

Korrelation des Verhältnisses von Neurofilament light chain im Liquor (NfL CSF) zu 

Neurofilament light chain im Serum (sNfL) mit der Zeit bis zur Probenentnahme im Zeitraum 

0 bis 100 Stunden 

Zwischen den Gruppen nichtrefraktärer, refraktärer und superrefraktärer SE wurde kein 

signifikanter Unterschied im sNfL gefunden (p=0,104, ANOVA). Da die Gruppe der 

superrefraktären SE sehr klein war (n=2), wurden die Patient*innen mit refraktären und 

superrefraktärem SE im Folgenden als eine gemeinsame Gruppe betrachtet: Im t-Test 

unterschieden sich die sNfL-Werte nicht signifikant zwischen Patient*innen mit 

nichtrefraktärem und (super-)refraktärem SE ((S)RSE), p=0,078, Abb. 9). Allerdings ergab sich 

eine Tendenz zu höheren sNfL-Werten in der (super-)refraktären Gruppe 



27 
 

(Mittelwert(S)RSE=299,8pg/ml vs. MittelwertNRSE=78,3pg/ml). In der linearen Regression unter 

Verwendung der Statusdauer und der Zeit bis zur Probenentnahme als Kovariate zeigte die 

Statusschwere schließlich keinen signifikanten Einfluss auf das sNfL (p=0,799). Die Gruppe 

mit (S)RSE hatte im Durchschnitt signifikant längere SE als die Gruppe mit NRSE 

(MittelwertNRSE = 2,4h vs. MittelwertRSE/SRSE = 86,0h, p<0,001, t-Test, siehe Anhang, Abb. 17). 

 
Abbildung 9: Boxplots des sNfL anhand der Statusschwere 

Neurofilament light chain im Serum (sNfL) beim nichtrefraktären bzw. refraktären und 

superrefraktären Status epilepticus 

Bei der Semiologie, eingeteilt nach der ILAE-Klassifikation von Trinka et al. 2015, konnte kein 

signifikanter Unterschied zwischen den sNfL-Konzentrationen von Patient*innen mit 

konvulsivem und nonkonvulsivem Status festgestellt werden (p=0,655, t-Test, Abb. 10). Teilt 

man die Gruppen nach dem Verlauf ein (Leitinger et al. 2019), ergab sich im t-Test eine 

Tendenz zu höheren NfL-Konzentrationen in der Gruppe mit NCSE im Verlauf 

(Mittelwertnkon=402,9pg/ml, Mittelwertkon=107,0pg/ml, p=0,096, Abb. 11). Diese Tendenz 

verschwand allerdings unter Adjustierung mit der Statusdauer und der Zeit bis zur 

Probenentnahme (p=0,746, lineare Regression). Die durchschnittliche Dauer des NCSE war 

signifikant höher als die des CSE (MittelwertNCSE = 104,5h vs. MittelwertCSE =31,0h; p=0,008, t-

Test, SE-Verlauf nach Leitinger, siehe Anhang, Abb. 18).  

Zwischen den Gruppen A-C, die nach der jeweiligen Semiologie nach Leitinger et al. 2019 

gebildet wurden (vgl. Kapitel 2.3.1.3), wurde in der ANOVA kein signifikanter Unterschied 
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gefunden (p=0,066, Abb. 12). Die Mittelwerte der Gruppe A und B unterschieden sich am 

stärksten (MittelwertA = 107,0pg/ml, MittelwertB = 578,1pg/ml). Der t-Test zeigte hier eine 

Tendenz zu höheren Werten in Gruppe B, aber keinen signifikanten Unterschied (p=0,071). 

Auch hier verschwand die Tendenz bei Adjustierung mit der Statusdauer und der Zeit bis zur 

Probenentnahme (p=0,561, lineare Regression). 

 
Abbildung 10: Boxplots des sNfL anhand der Semiologie nach Trinka 

Darstellung der Konzentration des Neurofilament light chain im Serum (sNfL) beim 

nonkonvulsiven und konvulsiven Status epilepticus (SE), Einteilung nach Trinka et al. 2015 
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Abbildung 11: Boxplots des sNfL anhand der Verlaufssemiologie nach Leitinger 

Darstellung der Konzentration des Neurofilament light chain im Serum (sNfL) beim 

nonkonvulsiven und konvulsiven Status epilepticus (SE) im Verlauf, Einteilung nach Leitinger 

et al. 2019 

 
Abbildung 12: Boxplots des sNfL anhand der Semiologie-Gruppen nach Leitinger 

Darstellung der Konzentration des Neurofilament light chain im Serum (sNfL) in den Gruppen 

A-C, Einteilung nach der Semiologie: A =  konvulsiv im Verlauf oder durchgehend konvulsiv; 

B =   zunächst konvulsiv, im Verlauf nonkonvulsiv; C = durchgehend nonkonvulsiv (Leitinger 

et al. 2019) 
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Die Patient*innen, die während des Krankenhausaufenthaltes vor der Probenentnahme 

Propofol erhalten hatten, zeigten eine signifikant höhere NfL-Konzentration als die anderen 

Patient*innen (p=0,049, t-Test). Dieser Effekt verschwand bei Adjustierung für die Statusdauer 

und die Zeit bis zur Probenentnahme (p=0,367, lineare Regression). Im paarweisen Vergleich 

der sNfL-Werte von Patient*innengruppen mit Narkose bzw. mit Burst-Suppression bzw. ohne 

Narkosemittel zeigte sich eine Tendenz zu jeweils höheren NfL-Werten bei Patient*innen mit 

Burst-Suppression (p=0,083, Kuskal-Wallis) und mit Narkose (p=0,093, Kruskal-Wallis) im 

Vergleich zu Patient*innen, die keine derartigen Anästhetika bekamen (Abb. 13). Unter 

Adjustierung für die Statusdauer und die Zeit bis zur Probenentnahme war die Tendenz nicht 

mehr zu erkennen (p=0,634, lineare Regression). Patient*innen mit Burst-Suppression oder 

Narkose hatten im Durchschnitt eine signifikant längere Statusdauer als Patient*innen ohne 

anästhesiologische Therapie (Mittelwertkeine=42,63h; MittelwertAnästhetika=132,57h; p=0,006, t-

Test). 

Patient*innen, die im Zusammenhang mit dem SE verstorben waren, hatten kein höheres NfL 

im Vergleich zu den Überlebenden (p=0,535, t-Test). 

 
Abbildung 13: Boxplots des sNfL anhand der anästhesiologischen Therapie 

Darstellung der Konzentration des Neurofilament light chain im Serum (sNfL) bei 

Patient*innen mit unterschiedlicher anästhesiologischer Therapie 

In unserer Stichprobe lag die AUC der prognostischen Scores STESS und EMSE-EAC 

jeweils bei 0,71, die AUC des mSTESS bei 0,62. EMSE-EAC war nicht mit sNfL korreliert 

(p=0,16, Pearson; p=0,23, lineare Regression unter Adjustierung mit der Statusdauer und 
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der Zeit bis zur Probenentnahme, Abb. 14). Im Mittelwertvergleich ergab sich kein 

signifikanter Unterschied in den NfL-Werten der Gruppe „EMSE <27“ und „EMSE >/=27“ 

(p=0,672, t-Test). Eine aussagekräftige Analyse des STESS und des mSTESS war aufgrund 

der niedrigen Anzahl an Patient*innen in einigen Kategorien nicht möglich. Auch visuell war 

kein Trend zu höheren NfL-Werten in Kategorien mit schlechterer Prognose zu erkennen, 

wie es zu erwarten wäre (vgl. Abb. 19,20; Anhang).

 

Abbildung 14: Streudiagramm des sNfL nach der Prognose (EMSE-EAC) 

Es ist keine Korrelation zwischen der Konzentration des Neurofilament light chain im Serum 

(sNfL) und dem prognostischen Score erkennbar (Epidemiology-Based Mortality Score in 

Status Epilepticus, hohe Mortalität ab 27 Punkten). 

Zwischen delta mRS und sNfL konnte keine signifikante Korrelation gefunden werden 

(p=0,304, Spearman). Visuell war allerdings ein linearer Zusammenhang zwischen der NfL 

CSF Konzentration und den Scores 0 bis -4 festzustellen (Abb. 15). Im t-Test wurde die NfL-

Konzentration der Patient*innen mit delta mRS 0 mit den Patient*innen mit delta mRS <0 

verglichen, hier war der Unterschied im NfL CSF signifikant (p=0,032, Abb. 16). Im sNfL ergab 

sich kein signifikanter Unterschied (p=0,087), aber eine Tendenz ebenfalls zu höheren 

Konzentrationen in der Gruppe mit einem delta mRS <0. In der Adjustierung für die 

Statusdauer und die Zeit bis zur Probenentnahme mittels linearer Regression war der 

Unterschied im NfL CSF nicht mehr signifikant (p=0,174) und die Tendenz im sNfL war nicht 

mehr erkennbar (p=0,645). 
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Abbildung 15: Boxplots des NfL CSF anhand der Veränderung des klinischen 
Zustandes 

Konzentration des Neurofilament light chain im Liquor (NfL CSF) nach Veränderung des 

klinischen Zustands bei der Entlassung im Vergleich zu vor dem Status epilepticus (delta 

mRS = delta der modified Rankin Scale: 0=keine Veränderung, <0=Verschlechterung). 

 
Abbildung 16: Boxplots des NfL CSF anhand der Veränderung des klinischen Zustandes 

Konzentration des Neurofilament light chain im Liquor (NfL CSF) nach Veränderung des 

klinischen Zustands bei der Entlassung im Vergleich zu vor dem Status epilepticus (delta 

mRS = delta der modified Rankin Scale: 0=keine Veränderung, <0=Verschlechterung) 
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4 Diskussion 

4.1  Zusammenfassung der Ergebnisse 

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass die NfL-Konzentration im Serum gut mit der im 

Liquor korreliert. Somit konnte in unserer Studie der Schwerpunkt auf die Serumwerte gelegt 

werden, denn diese sind für die Praxis relevanter, da sie einfacher zu bestimmen und somit 

breiter einsetzbar sind.  

Die Patient*innen mit einem Status epilepticus hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe ein 

höheres NfL im Serum. Dies deutet daraufhin, dass das NfL während der epileptischen 

Anfallsaktivität im Gehirn vermehrt freigesetzt wird. Diese Aktivität reflektiert die 

Neurodestruktion dieser Anfallsform. Zusätzlich konnte in dieser Arbeit ein Zusammenhang 

zwischen der NfL-Konzentration und der Statusdauer gezeigt werden, also auch ein 

Zusammenhang zwischen der Länge der Anfallsaktivität und der Stärke der Neurodestruktion. 

Diese Neurodestruktion ist nach unseren Daten beim CSE und beim NCSE als ähnlich 

gravierend einzuschätzen, zumindest bei schwer bewusstseinseingeschränkten SE-

Patient*innen, denn es konnte kein signifikanter Unterschied im NfL zwischen diesen 

Statuskategorien gefunden werden. Es ließen sich sogar Tendenzen zu höheren NfL-Werten 

bei der NCSE-Gruppe (SE-Verlauf) feststellen. Die Adjustierung für die Statusdauer zeigte 

allerdings, dass hier der ausschlaggebende Faktor die Statusdauer zu sein scheint. Der NCSE 

dauerte in unserer Studie im Durchschnitt signifikant länger als der CSE. Gründe hierfür 

können eine erschwerte und dadurch spätere Diagnose und Therapie oder auch eine 

erschwerte Beurteilung des Therapieanschlagens sein. Zwischen verschieden schweren 

Formen des Status konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der NfL-Konzentration 

gefunden werden. Die schwerwiegenderen Statusformen RSE und SRSE gingen mit einer 

signifikant längeren Statusdauer einher, weshalb für die Statusdauer auch in diesen Analysen 

adjustiert wurde. Hierdurch verschwanden etwaige Effekte und Tendenzen. Ähnlich verhielt es 

sich bei der Subgruppenanalyse von Patient*innen mit und ohne Burst-Suppression-Therapie 

bzw. Narkose. Es konnte nach Adjustierung für die Statusdauer kein signifikanter Unterschied 

im NfL gefunden werden. Die Statusdauer war bei Patient*innen mit Burst-Suppression oder 

Narkose signifikant länger. Ein weiterer Grund für die fehlende Signifikanz in vielen Analysen 

kann auch die kleine Anzahl an Patient*innen gewesen sein, vor allem in den Subgruppen 

(siehe Kapitel 4.3). 

Die Scores EMSE-EAC, STESS und mSTESS zeigten keine Korrelation mit den NfL-

Konzentrationen. Der einzige Hinweis auf eine prognostische Aussagekraft des NfL war in 

unserer Studie der signifikante Unterschied im NfL im Liquor zwischen den Subgruppen des 

delta mRS: Patient*innen mit klinischer Verschlechterung im Vergleich zu vor dem Status 
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wiesen ein signifikant höheres NfL CSF auf als Patient*innen, deren klinischer Zustand sich 

zum Zeitpunkt der Entlassung vollständig erholte. Im Serum-NfL war zumindest eine Tendenz 

erkennbar. Somit könnte ein höheres NfL für eine schlechtere klinische Prognose sprechen. 

Allerdings ist auch hier die Statusdauer relevant, denn wie in vielen anderen Analysen lag nach 

Adjustierung keine Signifikanz mehr vor. 

4.2 Einordnung in die Literatur 

4.2.1 NfL als Biomarker 

Auch in weiteren Studien zu anderen Erkrankungen wurde bereits ein starker 

Zusammenhang zwischen sNfL und NfL CSF festgestellt (Disanto et al. 2017; Kuhle et al. 

2016; Lu et al. 2015). Gerade im Vergleich zu anderen Messmethoden wurde für die Simoa®-

Technologie eine besonders starke Korrelation zwischen sNfL und NfL CSF aufgezeigt (Kuhle 

et al. 2016). In unserer Studie konnte diese gute Korrelation bestätigt werden. Außerdem 

konnte gezeigt werden, dass dies auch für den Fall Status epilepticus im Speziellen gilt. Nach 

unseren Daten und den Ergebnissen der anderen Studien reicht für den Fall Status epilepticus 

zur NfL-Bestimmung die Blutentnahme aus. Somit muss keine Liquorpunktion durchgeführt 

werden, die invasiver, potenziell risikoreicher und im (konvulsiven) SE zudem erschwert sein 

kann und sich weniger für Wiederholungsmessungen eignet. 

Die NfL-Konzentration im bzw. nach dem SE ist nach unseren Ergebnissen erhöht und kann 

daher in der Diagnostik des SE hilfreich sein. Da das NfL allerdings auch bei anderen 

neurologischen Erkrankungen bzw. bei Erkrankungen, die sekundär zu Neuronenschäden 

führen, erhöht ist (Gaetani et al. 2019), müssen immer eventuelle Komorbiditäten mit 

betrachtet werden. Unter Berücksichtigung dieser könnte dann die differentialdiagnostische 

Abgrenzung eines SE zu psychogenen nicht-epileptischen Anfällen oder zu anderweitig 

begründeten Bewusstseinsstörungen erfolgen. Weitere Studien sollten diese Komorbiditäten 

und Differentialdiagnosen mit einbeziehen, um die Einsetzbarkeit des Biomarkers im Alltag zu 

untersuchen. Insbesondere die Abgrenzung zur Sepsis dürfte nicht trivial sein (Ehler et al. 

2019). 

Das Alter hingegen ist unserer Meinung nach bei SE-Patient*innen kaum zu berücksichtigen. 

Die Assoziation von NfL mit dem Alter ist bereits vorbeschrieben (Disanto et al. 2017; Mattsson 

et al. 2017) und konnte in unserer Studie in der Kontrollgruppe auch bestätigt werden. 

Aufgrund der insgesamt deutlich höheren NfL-Werte in der SE-Gruppe und dem fehlenden 

Zusammenhang von Alter und NfL in dieser gehen wir davon aus, dass die gefundenen NfL-

Veränderungen von dem epileptischen Geschehen verursacht und kaum von dem im 
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Vergleich zur Kontrollgruppe höheren Alter beeinflusst wird. Auch nach Disanto et al. (2017) 

steigt die NfL-Konzentration nur um 2,2% pro Jahr. 

Ebenso spielt das Geschlecht für den klinischen Alltag keine Rolle. Im Zuge dieser Arbeit 

wurde kein signifikanter Unterschied im NfL zwischen Männern und Frauen gefunden, welches 

sich mit der Literatur deckt (Disanto et al. 2017; Kuhle et al. 2019; Mattsson et al. 2017). 

Insofern zeigte das Geschlecht in dieser Arbeit keinen Einfluss auf die neuronale NfL-

Freisetzung. Dass unsere Kontrollgruppe und die SE-Gruppe sich im Geschlecht signifikant 

unterscheiden, hatte demnach wie erwartet keinen Einfluss auf unsere übrigen Ergebnisse. 

Die NfL-Konzentration steigt bei neurologischen Schäden. Aus dem Zusammenhang der NfL-

Konzentration und der Statusdauer kann geschlussfolgert werden, dass ein langer SE 

gravierendere Schäden verursacht als ein kurzer.  

Hierzu stellt sich die Frage, ob eine längere „Passagezeit“, also die Zeit, die die NfL-Proteine 

aus den beschädigten Neuronen für den Übergang vom Liquor ins Blut benötigen, 

gegebenenfalls den Zusammenhang zwischen Statusdauer bzw. Zeit bis zur Probenentnahme 

und Serum-NfL verfälscht. Denn es ließe sich auch der Schluss ziehen, dass bei längerer 

Statusdauer und/oder Zeit bis zur Probenentnahme einfach mehr NfL über die Blut-Hirn-

Schranke gelangt, anstatt dass mehr Neurodestruktion stattfindet. In der Literatur finden sich 

nur wenige Aussagen zu dieser Passagezeit. In der oben genannten Arbeit von Moseby-

Knappe et al. 2019 wird nach einem Herzstillstand das Erreichen eines stabilen Plateaus des 

NfL nach 48 bis 72 Stunden beschrieben. In unserer Analyse zeigten sich tatsächlich 

signifikant niedrigere NfL-Konzentrationen bei Patient*innen mit einer Zeit bis zur 

Probenentnahme unter 48 Stunden im Vergleich zu Patient*innen mit längerer Zeit bis zur 

Probenentnahme. Unter Adjustierung für die Statusdauer mittels linearer Regression war 

dieser Unterschied nicht mehr signifikant. Dass der Quotient NfL CSF/sNfL keinen 

signifikanten Zusammenhang mit der Zeit bis zur Probenentnahme zeigte, sich die 

Konzentrationen also nicht über die Zeit annäherten, unterstützt zusätzlich die Annahme, dass 

der Übergang des NfL vom Liquor ins Serum wenig Zeit beansprucht und keinen relevanten 

Einfluss auf unsere Analysen hatte. Des Weiteren zeigen auch die beinahe identischen 

Korrelationskoeffizienten von sNfL und NfL CSF zur Statusdauer bzw. Zeit bis zur 

Probenentnahme, dass sich die Konzentrationen über die Zeit ähnlich verhalten. Als Letztes 

ist anzuführen, dass sich in den Ergebnissen der statistischen Analysen nur geringe 

Unterschiede zwischen denen mit sNfL und denen mit NfL CSF zeigten.  

Aus unseren Analysen lässt sich nicht sicher ableiten, ob die Statusdauer oder die Zeit bis zur 

Probenentnahme den größeren Einfluss auf das NfL hat. Visuell war eine stärkere Korrelation 
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der Statusdauer als der Zeit bis zur Probenentnahme mit NfL feststellbar. Außerdem sprechen 

die oben genannten Argumente zum Einfluss der Passagezeit dafür, dass die Zeit bis zur 

Probenentnahme nur aufgrund der Statusdauer eine Rolle spielt – je länger die Zeit bis zur 

Probenentnahme, desto länger oft auch der SE. Denn eine späte Probenentnahme wird in der 

Klinik häufig nur bei fraglicher Diagnose und/oder fehlender klinischer Besserung erfolgen.  

In einer Studie von Giovannini et al. 2022 mit einem unserer Studie ähnlichen Aufbau (n=30 

in der SE-Gruppe) wurde interessanterweise kein Zusammenhang zwischen der Zeit vom 

Statusbeginn bis zur Probenentnahme und der NfL-Konzentration gefunden, obwohl in deren 

Studie sogar 47% der SE-Patient*innen eine Zeit bis zur Probenentnahme von unter 24 

Stunden hatten. Dies stützt unsere Hypothese, dass die Statusdauer einen Einfluss auf das 

NfL hat, nicht aber die Zeit bis zur Probenentnahme. Zu überlegen ist, ob bezüglich unserer 

Ergebnisse die kleine Kohortengröße sowie die Tatsache, dass bei mehreren 

Probenentnahmen pro Patient*in die zeitlich spätere verwendet wurde, eine Rolle spielen. So 

haben drei unserer Patient*innen mit einem langen SE auch eine sehr späte Probenentnahme 

bekommen und somit eine lange Zeit bis zur Probenentnahme bei hohem NfL. 

Generell ist zukünftig die weitere Analyse der NfL-Dynamik im SE wichtig für die Einführung 

des NfL als Biomarker in Diagnostik und Prognose des SE. 

4.2.2 Charakterisierung des Status epilepticus 

In älteren Studien zu den Pathomechanismen des SE wurde an Tieren gezeigt, dass in 

Regionen des Gehirns mit starker epileptischer Entladung gravierende Schäden an den 

Neuronen verursacht werden (Meldrum 1993) und dass diese bei Unterdrückung der 

konvulsiven Symptome durch Muskelrelaxanzien etwas milder sind, aber nicht verschwinden 

(Meldrum et al. 1973). In unserer Studie hingegen konnte kein signifikanter Unterschied im NfL 

zwischen den Anfallssemiologien gefunden werden, weder nach der offiziellen Klassifikation 

der ILAE noch unter Einbeziehung des Verlaufes mithilfe von Leitinger et al. (2019), sodass 

wir von einer ähnlichen Neurodestruktion im konvulsiven und nonkonvulsiven SE ausgehen. 

Allerdings wird durch unsere kleine Fallzahl eine eingeschränkte Aussagekraft bedingt, sodass 

weitere, größer angelegte Studien folgen sollten, um diese Fragestellung zu untersuchen. 

Unsere Ergebnisse lassen darauf schließen, dass sowohl CSE als auch NCSE als Notfälle 

ähnlicher Dringlichkeit anzusehen sind und dementsprechend therapiert werden sollten. In 

aktuellen Studien wurden bei Patient*innen mit einer nonkonvulsiven Anfallssemiologie sogar 

höhere Sterblichkeitsraten festgestellt als bei solchen mit konvulsiver Semiologie (Lattanzi et 

al. 2021; Leitinger et al. 2019). 
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In unserer Studie scheint die Statusdauer den größten Einfluss auf die Neurodestruktion zu 

haben, sodass aus unseren Daten geschlossen werden kann, dass jeder SE, egal welcher 

Semiologie, möglichst früh therapiert und beendet werden sollte. Dies ist keine neue 

Erkenntnis, sondern unterstützt die Maßgaben in den Leitlinien zum Status epilepticus 

(Rosenow und Weber 2020), wonach „die Notwendigkeit einer möglichst frühen Therapie des 

Status […] durch tierexperimentelle […] und klinische Daten […] untermauert“ würde. 

Bedeutsam ist dennoch, dass diese Wertung hier durch laborchemische Ergebnisse im 

Menschen unterstützt wird und nicht nur auf tierexperimentellen Ergebnissen beruht. In der 

Therapie des SE sollte allerdings immer abgewogen werden zwischen Nutzen und Schaden 

der Medikamente, denn auch Antikonvulsiva und Anästhetika können schädlich sein: Unsere 

Subgruppenanalyse kann die Frage, ob Narkotika wie Propofol (Einsatz z.B. zum Erreichen 

eines Burst-Suppression) eine neurodestruktive Wirkung haben, aufgrund der geringen 

Gruppengrößen nicht beantworten. Aber die gefundene Tendenz weist darauf hin, dass es 

hier einen Effekt geben könnte. Andere Studien haben bereits gezeigt, dass die Anwendung 

von Anästhetika allgemein mit einem erhöhten NfL (Evered et al. 2018) und bei SE-

Patient*innen mit einem schlechteren Outcome und einer höheren Mortalität assoziiert ist 

(Evered et al. 2018; Marchi et al. 2015; Sutter et al. 2014). 

Giovannini et al. 2022 kamen in der oben bereits beschriebenen Studie überwiegend zu 

vergleichbaren Ergebnissen. Auch hier wurde die Simoa®-Technologie zur Bestimmung der 

NfL-Konzentrationen verwendet. Der Hauptunterschied zu unseren Ergebnissen liegt darin, 

dass die Autor*innen einen signifikanten Unterschied zwischen den nichtrefraktären und den 

refraktären SE fanden. Allerdings adjustierten sie in der statistischen Auswertung nicht für die 

Statusdauer, welches kritisch betrachtet werden muss. Denn häufig sind die refraktären Status 

auch die längeren Status, weshalb für diese Arbeit die Statusdauer (sowie die Zeit bis zur 

Probenentnahme) als Kovariate berücksichtigt wurde. Auch zu diesem Thema können weitere, 

auf diese Variablen spezialisierte Studien Klarheit bringen. 

Darüber hinaus zeigten Giovannini et al. 2022 einen signifikanten Unterschied im NfL zwischen 

Patient*innen mit klinischer Erholung im Vergleich zur klinischen Verschlechterung auf. 

Auch bei uns wurde im Liquor ein signifikant höheres NfL bei SE-Patient*innen mit einer 

klinischen Verschlechterung gefunden. Im Serum konnte eine Tendenz in dieselbe Richtung 

festgestellt werden. Weitere Studien mit größeren Subgruppen werden notwendig sein, um 

diesen Zusammenhang genauer zu untersuchen und ihn klinisch nutzbar zu machen. Die  

Prognosescores im SE (EMSE-EAC, STESS, mSTESS) haben in unserer Studie zwar ähnlich 

gut abgeschnitten wie in anderen Studien (Kang et al. 2016; Sairanen et al. 2020), zeigten 

aber in unseren Daten keinen Zusammenhang mit dem NfL. 



38 
 

Ein Zusammenhang zwischen dem NfL und dem Tod der Patient*innen konnte in dieser Arbeit 

nicht festgestellt werden, allerdings war die Gruppe der verstorbenen Patient*innen relativ 

klein (n=6), sodass hieraus noch kein valider Schluss zu ziehen ist. 

4.3 Limitierungen 

Die in dieser Studie untersuchte Patient*innenkohorte war relativ klein, sodass besonders 

Subgruppenanalysen mit Vorsicht betrachtet werden müssen. Bei einigen Analysen ließen die 

Abbildungen einen signifikanten Unterschied vermuten (z.B. Abb. 9 zur Statusrefraktärität), 

dieser bestätigte sich in der statistischen Analyse jedoch nicht. Es war im Fall der Refraktärität 

zum Beispiel nur eine Tendenz erkennbar. Auch für diese verfehlte Signifikanz könnte der 

Grund die kleine Fallgruppe sein, im Fall wie der Refraktärität des SE könnte es auch an den 

sich stark unterscheidenden Statusdauern in den beiden Gruppen gelegen haben. Die 

Statusdauer scheint über alle Berechnungen hinweg der wichtigste Einfluss auf die NfL-

Konzentration zu sein. Dennoch lassen sich unsere Ergebnisse gut in die heutige Literatur 

einordnen und tragen zum besseren Verständnis von NfL als Biomarker im Status epilepticus 

bei.  

Dass sich die Kontroll- und die Fallgruppe in Alter und Geschlecht signifikant unterschieden 

haben, war für unsere Berechnungen zu vernachlässigen (vgl. Abschnitt 4.2.1). Trotzdem 

können diese Unterschiede in weiteren Studien vermieden werden, um einen Einfluss 

vollständig auszuschließen. 

Einige der verwendeten Variablen zeigten in unserer Studie eine hohe Variabilität zwischen 

den SE-Patient*innen, wie zum Beispiel die Zeit bis zur Probenentnahme, die Statusdauer, die 

Ätiologie und die Semiologie. Zumindest der Zeitpunkt der Probenentnahme könnte in 

weiteren Studien standardisiert werden, um einen Einfluss auf die NfL-Konzentration 

auszuschließen. Allerdings würden dann die Probenentnahmen bei einigen Patient*innen im 

SE, bei lang andauerndem Status relativ früh, bei anderen Patient*innen schon außerhalb des 

SE erfolgen. Die weiteren Variablen lassen sich aufgrund ihrer Natur nicht standardisieren. 

Wir legten den Fokus wie oben ausgeführt (vgl. Abschnitt 4.2.1) auf den Zusammenhang 

zwischen Statusdauer und NfL-Konzentration und nicht auf die Zeit bis zur Probenentnahme. 

Die Zeit bis zur Probenentnahme korrelierte unserer Meinung nach mit der NfL-Konzentration, 

da sie mit der Statusdauer korrelierte und nicht, weil dies einen Einfluss auf die Freisetzung 

von NfL hatte. Natürlich muss bei kurzer Zeit bis zur Probenentnahme eine mögliche 

unvollständige Passage vom Liquor ins Serum in Betracht gezogen werden, welcher wir aber 

aus oben genannten Gründen (vgl. Abschnitt 4.2.1) eine untergeordnete Bedeutung 

beimessen. Dass das NfL mit einer längeren Statusdauer ansteigt, ist hingegen ein plausibler 
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Zusammenhang, der in der Diagnostik und Therapie des SE eine Rolle spielen kann. 

Möglicherweise können Wiederholungsmessungen den Verlauf der NfL-Konzentration im 

Serum besser abbilden und Einblicke in den Verlauf der Neurodestruktion im SE geben.  

Im Laufe unserer Studie zeigte sich eine Überschneidung der NfL-Werte der Stichprobe und 

der Kontrollen, d.h. einige der SE-Patient*innen wiesen ähnliche NfL-Konzentrationen wie 

gesunde Kontrollen auf (vgl. Abb. 3). Auch bei der oben genannten Studie von Giovannini et 

al. 2022 ergab sich diese Überschneidung. Möglicherweise spielten hier eine sehr kurze 

Statusdauer, eine sehr kurze Zeit bis zur Probenentnahme, eine ungenaue Diagnosestellung 

oder eine unterschiedliche Aggressivität des SE eine Rolle.  

Das retrospektive Design und die Durchführung als Querschnittsstudie mit nur einem 

Messpunkt limitierten unsere Erkenntnisse zusätzlich. Die Diagnosestellung gestaltete sich 

retrospektiv erschwert, da die klinikinterne Dokumentation der Verläufe teilweise unvollständig 

oder nicht präzise genug war. Hier hätte eine prospektiv durchgeführte Studie mit definierter 

Verlaufsdokumentation der Klinik und der direkten Anwendung der aktuellen Klassifikationen 

Vorteile. Zusätzlich könnte die Untersuchung des Verlaufes der NfL-Konzentrationen wichtige 

Erkenntnisse zur Dynamik der Neurodestruktion liefern. 

4.4 Ausblick 

Der Neurodestruktionsmarker NfL ist nach den Ergebnissen dieser Studie auch für die 

klinische Anwendung beim Status epilepticus von Interesse, auch wenn die Frage des 

prognostischen Wertes weiter untersucht werden muss. Die einfache Bestimmbarkeit über das 

Serum auch mehrfach im Verlauf sowie der starke Anstieg des NfL im Vergleich zu anderen 

neurologischen Erkrankungen (Gaetani et al. 2019) deuten darauf hin, dass NfL gerade für 

den Status epilepticus relevant ist. Ob er als Biomarker bei der Erkrankung Epilepsie jenseits 

des Status epilepticus von Bedeutung ist, bedarf weiterer Studien insbesondere mit Fokus auf 

hochaktive Epilepsien (Dargvainiene et al. 2024). NfL kann möglicherweise zur 

differentialdiagnostischen Abgrenzung des SE von anderen, klinisch ähnlich erscheinenden 

Krankheitsbildern (z.B. schweren Encephalopathien, psychogener nicht-epileptischer 

Anfallsstatus) eingesetzt werden.  

In weiteren Studien zum Status epilepticus sollte ein Cut-off-Wert erstellt sowie die Dynamik 

des NfL und die prognostische Aussagekraft weiter untersucht werden. Auch unsere 

Erkenntnisse zu der vergleichbaren Neurodestruktion beim CSE und NCSE sollten bestätigt 

werden. Im besten Fall kann NfL in der Epilepsie als Biomarker eingesetzt werden, der die 

frühe und differenzierte Diagnosestellung unterstützen sowie die Therapieentscheidung 

beeinflussen und das Therapieansprechen überwachen kann.  
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5 Zusammenfassung 

Hintergrund 

Der Status epilepticus (SE) gehört zu den medizinischen Notfällen in der Neurologie. In den 

letzten Jahren wurden verschiedene potenzielle Biomarker analysiert, die die 

Diagnosestellung möglicherweise unterstützen können und helfen könnten, den 

Therapieeffekt zu überwachen. Das prognostische Potenzial ist noch unbestimmt. Einer dieser 

Biomarker ist das Neurofilament light chain (NfL), ein Bestandteil der Neurone. Ein Anstieg der 

NfL-Konzentration in Liquor und Serum bei Neurodestruktion konnte in vorherigen Studien 

bereits gezeigt werden, allerdings überwiegend für andere neurologische Erkrankungen wie 

die Multiple Sklerose. 

Ziel und Fragestellung 

Diese retrospektive Fall-Kontroll-Studie untersuchte den Biomarker NfL bei 

Statuspatient*innen. Zu den zentralen Fragestellungen gehörte der Vergleich mit neurologisch 

gesunden Kontrollen, die Unterscheidung zwischen verschiedenen Statusformen sowie die 

prognostische Aussagekraft des NfL. Außerdem sollten Aussagen zu der Neurodestruktion im 

SE und bei der Therapie mit Anästhetika getroffen werden. 

Methoden 

Mithilfe der Simoa®-Technologie wurden NfL-Konzentrationen von SE-Patient*innen in Liquor 

und Serum sowie die Serumkonzentrationen der Kontrollen bestimmt. Zur Analyse des 

Biomarkers wurden Gruppen- und Subgruppenanalysen mithilfe von t-Tests, Kruskal-Wallis-

Tests sowie linearen Korrelationen durchgeführt. Vorhandene prognostische Skalen für den 

SE wurden mittels ROC-Kurven geprüft. 

Ergebnisse 

Die NfL-Konzentration war bei den SE-Patient*innen signifikant höher als bei den Kontrollen 

(p<0,001). Die Serum- und Liquorkonzentrationen waren hochkorreliert (Rho=0,686, p<0,001). 

Ebenfalls einen starken Zusammenhang zeigte NfL mit der Statusdauer (Rho=0,597, p<0,001) 

sowie der Zeit vom Statusbeginn bis zur Probenentnahme (Rho=0,621, p<0,001). Diese 

wurden in den weiteren Analysen als Kovariate mit einbezogen. Es konnte kein Unterschied 

im NfL zwischen konvulsiven und nonkonvulsiven SE (p=0,655) und zwischen nichtrefraktären 

und (super-)refraktären SE (p=0,799) gefunden werden. NfL zeigte keinen Zusammenhang 

mit den prognostischen Parametern (p=0,23) und dem Tod (p=0,535). Das NfL im Liquor war 

bei Patient*innen mit einer klinischen Verschlechterung zum neurologischen Vorzustand 
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signifikant höher als bei Patient*innen, die sich nach dem Status vollkommen erholt haben 

(p=0,032). Es konnte kein signifikanter Unterschied im NfL bei Patient*innen mit und ohne 

Therapie mit Anästhetika gefunden werden (p=0,367). 

Schlussfolgerungen 

Die NfL-Bestimmung mittels Simoa® aus dem Serum bildet die Neurodestruktion verlässlich 

ab, es muss keine Liquorpunktion erfolgen. NfL scheint vor allem von der Statusdauer 

abzuhängen, nicht von der Art des Status oder von der Therapierefraktärität. Der 

nonkonvulsive und der konvulsive SE haben in unserer Studie eine vergleichbare 

Neurodestruktion verursacht, es handelt sich demnach um Notfälle ähnlicher Dringlichkeit. 

Weitere Studien sollten folgen, um die klinische Anwendbarkeit von NfL als Biomarker zu 

untersuchen und die Neurodestruktion der Subgruppen besser zu verstehen. 

 

  



42 
 

6 Literaturverzeichnis 

1. Bagnato, S., Grimaldi, L. M. E., Di Raimondo, G., Sant’Angelo, A., Boccagni, C., 

Virgilio, V., Andriolo, M. (2017): Prolonged Cerebrospinal Fluid Neurofilament Light 

Chain Increase in Patients with Post-Traumatic Disorders of Consciousness. J 

Neurotrauma 34, 2475–2479 

2. Banerjee, G., Ambler, G., Keshavan, A., Paterson, R. W., Foiani, M. S., Toombs, J., 

Heslegrave, A., Dickson, J. C., Fraioli, F., Groves, A. M., Lunn, M. P., Fox, N. C., 

Zetterberg, H., Schott, J. M., Werring, D. J. (2020): Cerebrospinal Fluid Biomarkers in 

Cerebral Amyloid Angiopathy. J Alzheimers dis 74, 1189–1201 

3. Beniczky, S., Hirsch, L. J., Kaplan, P. W., Pressler, R., Bauer, G., Aurlien, H., 

Brøgger, J. C., Trinka, E. (2013): Unified EEG terminology and criteria for 

nonconvulsive status epilepticus. Epilepsia 54 Suppl 6, 28–29 

4. Braune, B. T., Berger, K. (2005): The influence of depressive mood on activities of 

daily living and health care utilization in the elderly—the MEMO study on the KORA 

platform Augsburg. Gesundheitswesen 67 Suppl 1, S176-9 

5. Califf, R. M. (2018): Biomarker definitions and their applications. Exp Biol Med 243, 

213–221 

6. Dargvainiene, J., Sahaf, S., Franzenburg, J., Matthies, I., Leypoldt, F., Wandinger, K.-

P., Baysal, L., Markewitz, R., Kuhlenbäumer, G., Margraf, N. G. (2024): 

Neurofilament light (NfL) concentrations in patients with epilepsy with recurrent 

isolated seizures. Insights from a clinical cohort study. Seizure 121, 91–94 

7. Disanto, G., Prosperetti, C., Gobbi, C., Barro, C., Michalak, Z., Cassina, T., Kuhle, J., 

Casso, G., Agazzi, P. (2019): Serum neurofilament light chain as a prognostic marker 

in postanoxic encephalopathy. Epilepsy Behav 101 (Pt B), 106432 

8. Disanto, G., Barro, C., Benkert, P., Naegelin, Y., Schädelin, S., Giardiello, A., Zecca, 

C., Blennow, K., Zetterberg, H., Leppert, D., Kappos, L., Gobbi, C., Kuhle, J. (2017): 

Serum Neurofilament light. A biomarker of neuronal damage in multiple sclerosis. 

Ann Neurol 81, 857–870 

9. Ehler, J., Petzold, A., Wittstock, M., Kolbaske, S., Gloger, M., Henschel, J., 

Heslegrave, A., Zetterberg, H., Lunn, M. P., Rommer, P. S., Grossmann, A., 

Sharshar, T., Richter, G., Nöldge-Schomburg, G., Sauer, M., Lazzeri, C. (2019): The 

prognostic value of neurofilament levels in patients with sepsis-associated 

encephalopathy – A prospective, pilot observational study. PLoS One 14, e0211184 

10. Epilepsy Foundation of America’s Working Group on Status Epilepticus (1993): 

Treatment of convulsive status epilepticus. Recommendations of the Epilepsy 

Foundation of America’s Working Group on Status Epilepticus. JAMA 270, 854–859 



43 
 

11. Eriksson, H., Banote, R. K., Larsson, D., Blennow, K., Zetterberg, H., Zelano, J. 

(2021): Brain injury markers in new-onset seizures in adults. A pilot study. Seizure 92, 

62–67 

12. Evered, L., Silbert, B., Scott, D. A., Zetterberg, H., Blennow, K. (2018): Association of 

Changes in Plasma Neurofilament Light and Tau Levels With Anesthesia and 

Surgery. Results From the CAPACITY and ARCADIAN Studies. JAMA Neurol 75, 

542–547 

13. FDA-NIH Biomarker Working Group (2016): BEST (Biomarkers, EndpointS, and other 

Tools) Resource. Silver Spring (MD): Food and Drug Administration (US); Bethesda 

(MD): National Institutes of Health (US) 

14. Fisher, R. S., Acevedo, C., Arzimanoglou, A., Bogacz, A., Cross, J. H., Elger, C. E., 

Engel, J., Forsgren, L., French, J. A., Glynn, M., Hesdorffer, D. C., Lee, B. I., 

Mathern, G. W., Moshé, S. L., Perucca, E., Scheffer, I. E., Tomson, T., Watanabe, 

M., Wiebe, S. (2014): ILAE official report. A practical clinical definition of epilepsy. 

Epilepsia 55, 475–482 

15. Fisher, R. S., van Emde Boas, W., Blume, W., Elger, C., Genton, P., Lee, P., Engel, 

J. (2005): Epileptic seizures and epilepsy. Definitions proposed by the International 

League Against Epilepsy (ILAE) and the International Bureau for Epilepsy (IBE). 

Epilepsia 46, 470–472 

16. Gaetani, L., Blennow, K., Calabresi, P., Di Filippo, M., Parnetti, L., Zetterberg, H. 

(2019): Neurofilament light chain as a biomarker in neurological disorders. J Neurol 

Neurosurg Psychiatry 90, 870–881 

17. Giovannini, G., Bedin, R., Ferraro, D., Vaudano, A. E., Mandrioli, J., Meletti, S. 

(2022): Serum neurofilament light as biomarker of seizure-related neuronal injury in 

status epilepticus. Epilepsia 63, e23-e29 

18. González-Cuevas, M., Santamarina, E., Toledo, M., Quintana, M., Sala, J., Sueiras, 

M., Guzman, L., Salas-Puig, J. (2016): A new clinical score for the prognosis of status 

epilepticus in adults. Eur J Neurol 23, 1534–1540 

19. Halawa, I., Vlachogiannis, P., Amandusson, Å., Elf, K., Engström, E.-R., Zetterberg, 

H., Kumlien, E. (2018): Seizures, CSF neurofilament light and tau in patients with 

subarachnoid haemorrhage. Acta Neurol Scand 137, 199–203 

20. Hanin, A., Denis, J. A., Frazzini, V., Cousyn, L., Imbert-Bismut, F., Rucheton, B., 

Bonnefont-Rousselot, D., Marois, C., Lambrecq, V., Demeret, S., Navarro, V. (2022): 

Neuron Specific Enolase, S100-beta protein and progranulin as diagnostic 

biomarkers of status epilepticus. J Neurol 269, 3752–3760 



44 
 

21. Hanin, A., Lambrecq, V., Denis, J. A., Imbert‐Bismut, F., Rucheton, B., Lamari, F., 

Bonnefont‐Rousselot, D., Demeret, S., Navarro, V. (2020): Cerebrospinal fluid and 

blood biomarkers of status epilepticus. Epilepsia 61, 6–18 

22. Hepner, A., Porter, J., Hare, F., Nasir, S. S., Zetterberg, H., Blennow, K., Martin, M. 

G. (2019): Serum Neurofilament Light, Glial Fibrillary Acidic Protein and Tau Are 

Possible Serum Biomarkers for Activity of Brain Metastases and Gliomas. World J 

Oncol 10, 169–175 

23. Hirsch, L. J., Gaspard, N., van Baalen, A., Nabbout, R., Demeret, S., Loddenkemper, 

T., Navarro, V., Specchio, N., Lagae, L., Rossetti, A. O., Hocker, S., Gofton, T. E., 

Abend, N. S., Gilmore, E. J., Hahn, C., Khosravani, H., Rosenow, F., Trinka, E. 

(2018): Proposed consensus definitions for new-onset refractory status epilepticus 

(NORSE), febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES), and related 

conditions. Epilepsia 59, 739–744 

24. Jayalakshmi, S., Vooturi, S. (2016): Outcome scores in status epilepticus - predicting 

the complex clinical situation. Eur J Neurol 23, 1591–1592 

25. Jensen-Kondering, U. R., Weiler, C., Langguth, P., Larsen, N., Flüh, C., 

Kuhlenbäumer, G., Jansen, O., Margraf, N. G. (2020): Clinical and radiological 

differences between patients with probable cerebral amyloid angiopathy and mixed 

cerebral microbleeds. J Neurol 267, 3602–3608 

26. Kang, B. S., Kim, D. W., Kim, K. K., Moon, H. J., Kim, Y.-S., Kim, H. K., Lee, S.-Y., 

Koo, Y. S., Shin, J.-W., Moon, J., Sunwoo, J.-S., Byun, J.-I., Cho, Y. W., Jung, K.-Y., 

Chu, K., Lee, S. K. (2016): Prediction of mortality and functional outcome from status 

epilepticus and independent external validation of STESS and EMSE scores. 

Crit Care 20, 25 

27. Khalil, M., Teunissen, C. E., Otto, M., Piehl, F., Sormani, M. P., Gattringer, T., Barro, 

C., Kappos, L., Comabella, M., Fazekas, F., Petzold, A., Blennow, K., Zetterberg, H., 

Kuhle, J. (2018): Neurofilaments as biomarkers in neurological disorders. Nat Rev 

Neurol 14, 577–589 

28. Korley, F. K., Yue, J. K., Wilson, D. H., Hrusovsky, K., Diaz-Arrastia, R., Ferguson, A. 

R., Yuh, E. L., Mukherjee, P., Wang, K. K. W., Valadka, A. B., Puccio, A. M., 

Okonkwo, D. O., Manley, G. T. (2018): Performance Evaluation of a Multiplex Assay 

for Simultaneous Detection of Four Clinically Relevant Traumatic Brain Injury 

Biomarkers. J Neurotrauma 36/2018, 182–187 

29. Krawczak, M., Nikolaus, S., Eberstein, H. von, Croucher, P. J. P., El Mokhtari, N. E., 

Schreiber, S. (2006): PopGen. Population-based recruitment of patients and controls 

for the analysis of complex genotype-phenotype relationships. Community Genet 9, 

55–61 



45 
 

30. Kuhle, J., Kropshofer, H., Haering, D. A., Kundu, U., Meinert, R., Barro, C., Dahlke, 

F., Tomic, D., Leppert, D., Kappos, L. (2019): Blood neurofilament light chain as a 

biomarker of MS disease activity and treatment response. Neurology 92, e1007-

e1015 

31. Kuhle, J., Barro, C., Andreasson, U., Derfuss, T., Lindberg, R., Sandelius, Å., Liman, 

V., Norgren, N., Blennow, K., Zetterberg, H. (2016): Comparison of three analytical 

platforms for quantification of the neurofilament light chain in blood samples. ELISA, 

electrochemiluminescence immunoassay and Simoa. Clin Chem Lab Med 54, 1655–

1661 

32. Lattanzi, S., Giovannini, G., Brigo, F., Orlandi, N., Trinka, E., Meletti, S. (2021): 

Status epilepticus with prominent motor symptoms clusters into distinct electroclinical 

phenotypes. Eur J Neurol 28, 2694–2699 

33. Leitinger, M., Beniczky, S., Rohracher, A., Gardella, E., Kalss, G., Qerama, E., Höfler, 

J., Hess Lindberg-Larsen, A., Kuchukhidze, G., Dobesberger, J., Langthaler, P. B., 

Trinka, E. (2015b): Salzburg Consensus Criteria for Non-Convulsive Status 

Epilepticus—approach to clinical application. Epilepsy Behav 49, 158–163 

34. Leitinger, M., Höller, Y., Kalss, G., Rohracher, A., Novak, H. F., Höfler, J., 

Dobesberger, J., Kuchukhidze, G., Trinka, E. (2015a): Epidemiology-based mortality 

score in status epilepticus (EMSE). Neurocrit Care 22, 273–282 

35. Leitinger, M., Trinka, E., Giovannini, G., Zimmermann, G., Florea, C., Rohracher, A., 

Kalss, G., Neuray, C., Kreidenhuber, R., Höfler, J., Kuchukhidze, G., Granbichler, C., 

Dobesberger, J., Novak, H. F., Pilz, G., Meletti, S., Siebert, U. (2019): Epidemiology 

of status epilepticus in adults. A population-based study on incidence, causes, and 

outcomes. Epilepsia 60, 53–62 

36. Lu, C.-H., Macdonald-Wallis, C., Gray, E., Pearce, N., Petzold, A., Norgren, N., 

Giovannoni, G., Fratta, P., Sidle, K., Fish, M., Orrell, R., Howard, R., Talbot, K., 

Greensmith, L., Kuhle, J., Turner, M. R., Malaspina, A. (2015): Neurofilament light 

chain. A prognostic biomarker in amyotrophic lateral sclerosis. Neurology 84, 2247–

2257 

37. Marchi, N. A., Novy, J., Faouzi, M., Stähli, C., Burnand, B., Rossetti, A. O. (2015): 

Status epilepticus. Impact of therapeutic coma on outcome. Crit Care Med 43, 1003–

1009 

38. Margraf, N. G., Jensen-Kondering, U., Weiler, C., Leypoldt, F., Maetzler, W., 

Philippen, S., Bartsch, T., Flüh, C., Röcken, C., Möller, B., Royl, G., Neumann, A., 

Brüggemann, N., Roeben, B., Schulte, C., Bender, B., Berg, D., Kuhlenbäumer, G. 

(2022): Cerebrospinal Fluid Biomarkers in Cerebral Amyloid Angiopathy. New Data 

and Quantitative Meta-Analysis. Front Aging Neurosci 14, 783996 



46 
 

39. Mariotto, S., Farinazzo, A., Magliozzi, R., Alberti, D., Monaco, S., Ferrari, S. (2018): 

Serum and cerebrospinal neurofilament light chain levels in patients with acquired 

peripheral neuropathies. J Peripher Nerv Syst 23, 174–177 

40. Martin, S.-J., McGlasson, S., Hunt, D., Overell, J. (2019): Cerebrospinal fluid 

neurofilament light chain in multiple sclerosis and its subtypes. A meta-analysis of 

case-control studies. J Neurol Neurosurg Psychiatry 90, 1059–1067 

41. Mattsson, N., Andreasson, U., Zetterberg, H., Blennow, K. (2017): Association of 

Plasma Neurofilament Light With Neurodegeneration in Patients With Alzheimer 

Disease. JAMA Neurol 74, 557–566 

42. Mattsson, N., Bremell, D., Anckarsäter, R., Blennow, K., Anckarsäter, H., Zetterberg, 

H., Hagberg, L. (2010): Neuroinflammation in Lyme neuroborreliosis affects amyloid 

metabolism. BMC Neurol 10, 51 

43. Meldrum, B. S., Vigouroux, R. A., Brierley, J. B. (1973): Systemic factors and epileptic 

brain damage. Prolonged seizures in paralyzed, artificially ventilated baboons. Arch 

Neurol 29, 82–87 

44. Mielke, M. M., Syrjanen, J. A., Blennow, K., Zetterberg, H., Vemuri, P., Skoog, I., 

Machulda, M. M., Kremers, W. K., Knopman, D. S., Jack, C., Petersen, R. C., Kern, 

S. (2019): Plasma and CSF neurofilament light. Relation to longitudinal neuroimaging 

and cognitive measures. Neurology 93, e252-e260 

45. Monti, G., Tondelli, M., Giovannini, G., Bedin, R., Nichelli, P. F., Trenti, T., Meletti, S., 

Chiari, A. (2015): Cerebrospinal fluid tau proteins in status epilepticus. 

Epilepsy Behav 49, 150–154 

46. Moseby-Knappe, M., Mattsson, N., Nielsen, N., Zetterberg, H., Blennow, K., 

Dankiewicz, J., Dragancea, I., Friberg, H., Lilja, G., Insel, P. S., Rylander, C., 

Westhall, E., Kjaergaard, J., Wise, M. P., Hassager, C., Kuiper, M. A., Stammet, P., 

Wanscher, M. C. J., Wetterslev, J., Erlinge, D., Horn, J., Pellis, T., Cronberg, T. 

(2019): Serum Neurofilament Light Chain for Prognosis of Outcome After Cardiac 

Arrest. JAMA Neurol 76, 64 

47. Nass, R. D., Akgün, K., Elger, C., Reichmann, H., Wagner, M., Surges, R., Ziemssen, 

T. (2021): Serum biomarkers of cerebral cellular stress after self-limiting tonic clonic 

seizures. An exploratory study. Seizure 85, 1–5 

48. Neligan, A., Shorvon, S. D. (2010): Frequency and prognosis of convulsive status 

epilepticus of different causes. A systematic review. Arch Neurol 67, 931–940 

49. Nelson, S. E., Varelas, P. N. (2018): Status Epilepticus, Refractory Status Epilepticus, 

and Super-refractory Status Epilepticus. Continuum (Minneap Minn) 24, 1683–1707 

50. Novy, J., Logroscino, G., Rossetti, A. O. (2010): Refractory status epilepticus. A 

prospective observational study. Epilepsia 51, 251–256 



47 
 

51. Olsson, B., Portelius, E., Cullen, N. C., Sandelius, Å., Zetterberg, H., Andreasson, U., 

Höglund, K., Irwin, D. J., Grossman, M., Weintraub, D., Chen-Plotkin, A., Wolk, D., 

McCluskey, L., Elman, L., Shaw, L. M., Toledo, J. B., McBride, J., Hernandez-Con, 

P., Lee, V. M.-Y., Trojanowski, J. Q., Blennow, K. (2019): Association of 

Cerebrospinal Fluid Neurofilament Light Protein Levels With Cognition in Patients 

With Dementia, Motor Neuron Disease, and Movement Disorders. JAMA Neurol 76, 

318–325 

52. Palmio, J., Suhonen, J., Keränen, T., Hulkkonen, J., Peltola, J., Pirttilä, T. (2009): 

Cerebrospinal fluid tau as a marker of neuronal damage after epileptic seizure. 

Seizure 18, 474–477 

53. Reindl, C., Knappe, R. U., Sprügel, M. I., Sembill, J. A., Mueller, T. M., Hamer, H. M., 

Huttner, H. B., Madžar, D. (2018): Comparison of scoring tools for the prediction of in-

hospital mortality in status epilepticus. Seizure 56, 92–97 

54. Rissin, D. M., Kan, C. W., Campbell, T. G., Howes, S. C., Fournier, D. R., Song, L., 

Piech, T., Patel, P. P., Chang, L., Rivnak, A. J., Ferrell, E. P., Randall, J. D., 

Provuncher, G. K., Walt, D. R., Duffy, D. C. (2010): Single-molecule enzyme-linked 

immunosorbent assay detects serum proteins at subfemtomolar concentrations. Nat 

Biotechnol 28, 595–599 

55. Rosenow, F., Weber, J. e. a. (2020): Status epilepticus im Erwachsenenalter, S2k-

Leitlinie. Deutsche Gesellschaft für Neurologie (Hrsg.), Leitlinien für Diagnostik und 

Therapie in der Neurologie.  

56. Rossetti, A. O., Hirsch, L. J., Drislane, F. W. (2019): Nonconvulsive seizures and 

nonconvulsive status epilepticus in the neuro ICU should or should not be treated 

aggressively. A debate. Clin Neurophysiol Pract 4, 170–177 

57. Rossetti, A. O., Logroscino, G., Milligan, T. A., Michaelides, C., Ruffieux, C., 

Bromfield, E. B. (2008): Status Epilepticus Severity Score (STESS). A tool to orient 

early treatment strategy. J Neurol 255, 1561–1566 

58. Rossetti, A. O., Logroscino, G., Bromfield, E. B. (2006): A clinical score for prognosis 

of status epilepticus in adults. Neurology 66, 1736–1738 

59. Sairanen, J. J., Kantanen, A.-M., Hyppölä, H. T., Kälviäinen, R. K. (2020): Outcome 

of status epilepticus and the predictive value of the EMSE and STESS scores. A 

prospective study. Seizure 75, 115–120 

60. Shahim, P., Politis, A., van der Merwe, A., Moore, B., Chou, Y.-Y., Pham, D. L., 

Butman, J. A., Diaz-Arrastia, R., Gill, J. M., Brody, D. L., Zetterberg, H., Blennow, K., 

Chan, L. (2020): Neurofilament light as a biomarker in traumatic brain injury. 

Neurology 95, e610-e622 



48 
 

61. Steinacker, P., Anderl-Straub, S., Diehl-Schmid, J., Semler, E., Uttner, I., Arnim, C. A. 

F. von, Barthel, H., Danek, A., Fassbender, K., Fliessbach, K., Foerstl, H., Grimmer, 

T., Huppertz, H.-J., Jahn, H., Kassubek, J., Kornhuber, J., Landwehrmeyer, B., Lauer, 

M., Maler, J. M., Mayer, B., Oeckl, P., Prudlo, J., Schneider, A., Volk, A. E., Wiltfang, 

J., Schroeter, M. L., Ludolph, A. C., Otto, M. (2018): Serum neurofilament light chain 

in behavioral variant frontotemporal dementia. Neurology 91, e1390-e1401 

62. Sutter, R., Marsch, S., Fuhr, P., Kaplan, P. W., Rüegg, S. (2014): Anesthetic drugs in 

status epilepticus. Risk or rescue? A 6-year cohort study. Neurology 82, 656–664 

63. Tiedt, S., Duering, M., Barro, C., Kaya, A. G., Boeck, J., Bode, F. J., Klein, M., Dorn, 

F., Gesierich, B., Kellert, L., Ertl-Wagner, B., Goertler, M. W., Petzold, G. C., Kuhle, 

J., Wollenweber, F. A., Peters, N., Dichgans, M. (2018): Serum neurofilament light. A 

biomarker of neuroaxonal injury after ischemic stroke. Neurology 91, e1338-e1347 

64. Trinka, E., Cock, H., Hesdorffer, D., Rossetti, A. O., Scheffer, I. E., Shinnar, S., 

Shorvon, S., Lowenstein, D. H. (2015): A definition and classification of status 

epilepticus—Report of the ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus. 

Epilepsia 56, 1515–1523 

65. Trinka, E., Leitinger, M. (2015): Which EEG patterns in coma are nonconvulsive 

status epilepticus? Epilepsy Behav 49, 203–222 

66. van Swieten, J. C., Koudstaal, P. J., Visser, M. C., Schouten, H. J., van Gijn, J. 

(1988): Interobserver agreement for the assessment of handicap in stroke patients. 

Stroke 19, 604–607 

67. Varhaug, K. N., Torkildsen, Ø., Myhr, K.-M., Vedeler, C. A. (2019): Neurofilament 

Light Chain as a Biomarker in Multiple Sclerosis. Front Neurol 10, 338 

68. Verde, F., Otto, M., Silani, V. (2021): Neurofilament Light Chain as Biomarker for 

Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Dementia. Front Neurosci 15, 

679199 

69. Wersching, H., Berger, K. (2012): Neue Kohorten. Die BiDirect-Studie. 

Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 55, 822–823 

70. Yuan, F., Gao, Q., Jiang, W. (2018): Prognostic scores in status epilepticus-a critical 

appraisal. Epilepsia 59 Suppl 2, 170–175 

 



49 
 

7 Anhang 

 

7.1 Salzburger Kriterien für den nonkonvulsiven Status epilepticus 

(NCSE) 

 
Patient*innen ohne bekannte epileptische Enzephalopathie 

 ETM >2,5 Hz oder 
 ETM ≤2,5 Hz oder rhythmische Delta-/Theta-Aktivität (>0,5 Hz) UND eines der Folgenden: 

o Klinische und elektroenzephalographische Verbesserung nach Gabe von i.v. 
Antiepileptika* oder 

o Subtile klinische Anfallssymptome oder 
o Typische räumlich-zeitliche Entwicklung** 

 
Patient*innen mit bekannter epileptischer Enzephalopathie 

 Zunahme der Auffälligkeit oder Frequenz im Vergleich zum Ausgangswert mit beobachtbarer 
Veränderung des klinischen Zustands 

 Verbesserung der klinischen und elektroenzephalographischen Eigenschaften unter i.v. 
Antiepileptika 

 
*Bei Verbesserung im EEG ohne klinische Verbesserung oder Fluktuation ohne eindeutige Entwicklung: 
Möglicher NCSE 
**Sich steigernder Beginn (Erhöhung der Spannung und Änderung der Frequenz) oder Entwicklung des 
Musters (Änderung der Frequenz >1 Hz oder Änderung des Ortes) oder ausschleichende Beendigung 
(Spannung oder Frequenz) 

 
Tabelle 4: Salzburger Kriterien für den nonkonvulsiven Status epilepticus (NCSE) 

Elektroenzephalographische und klinische Kriterien zur Diagnosestellung des NCSE; ETM: 

epilepsietypische Muster (spikes, polyspikes, sharp waves, sharp-and-slow-wave Komplexe), 

EEG: Elektroenzephalographie (modifiziert nach Leitinger et al. 2015b) 
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7.2 Status epilepticus severity score (STESS) 

Kriterium Eigenschaften STESS 
      
Bewusstsein Wach oder somnolent/verwirrt 0 

 Soporös oder komatös 1 
   

Schlimmste Anfallsform 
Einfach-partial, komplex-partial, Absence, 
myoklonisch 0 

  Generalisiert-konvulsiv 1 
  Nonkonvulsiver Status epilepticus mit Koma 2 
      
Alter <65 Jahre 0 

 ≥65 Jahre 2 
   

Anfälle in der Vorgeschichte Ja 0 
  Nein oder unbekannt 1 
      
Gesamt  0-6 

 

Tabelle 5: Status epilepticus severity score (STESS) 

Zur Einschätzung der Statusschwere: 0-3 Punkte prognostizieren eine niedrige Mortalität,  

4-6 Punkte eine hohe (modifiziert nach Rossetti et al. 2008). 
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7.3 Modified status epilepticus severity score (mSTESS) 

Kriterium Eigenschaften mSTESS 
      
Bewusstsein Wach oder somnolent/verwirrt 0 

 Soporös oder komatös 1 
   

Schlimmste Anfallsform Einfach-partial, komplex-partial 0 
  Generalisiert-konvulsiv 1 
  Nonkonvulsiver Status epilepticus mit Koma 2 
      
Alter <70 Jahre 0 

 ≥70 Jahre 2 
   

Anfälle in der Vorgeschichte Ja 0 
  Nein oder unbekannt 1 
      
mRS 0 0 

  1-3 1 
 ≥4 2 
   

Gesamt   0-8 
 

Tabelle 6: Modified status epilepticus severity score (mSTESS) 

Zur Einschätzung der Statusschwere, 0-2 Punkte prognostizieren eine niedrige, 3-4 Punkte 

eine mittlere und 5-8 Punkte eine hohe Mortalität (modifiziert nach González-Cuevas et al. 

2016); mRS = modified Rankin scale 
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7.4 Modified Rankin scale (mRS) 

mRS Skala Beschreibung 
    

0 Keine Symptome 

  
1 Wenig Symptome, alltägliche Aktivitäten uneingeschränkt durchführbar 
    
2 Leichte Einschränkung: Nicht alle vorherigen Aktivitäten ausführbar,  

 Selbstversorgung ohne Hilfe möglich 

  
3 Moderate Einschränkung: Hilfe im Alltag notwendig, Gehen ohne Hilfe möglich 
    
4 Mittelschwere Einschränkung: Gehen nur mit Hilfe, körperliche  

 Bedürfnisse nur mit Hilfe versorgbar 

  
5 Schwere Einschränkung: bettlägerig, inkontinent, ständige Betreuung notwendig 
    
6 Verstorben 

 

Tabelle 7: Modified Rankin scale (mRS) 

Skala zur Feststellung der neurologischen Einschränkungen bei Alltagsaktivitäten nach 

einem Schlaganfall (modifiziert nach van Swieten et al. 1988). Stufe 6 war vom Autor nicht 

vorgesehen, wird heute aber so verwendet. 
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7.5 Epidemiology-Based Mortality Score in Status Epilepticus 

(EMSE) 

 

Tabelle 8: Epidemiology-Based Mortality Score in Status Epilepticus (EMSE) 

Zur Einschätzung der Statusschwere mit den Variablen Ätiologie, Alter, Komorbiditäten 

(EMSE-EAC: EMSE Etiology-Age-Comorbidities; modifiziert nach Leitinger et al. 2015a). Die 

Summe aller vergebenen Punkte prognostiziert ab 27 Punkten eine hohe Mortalität.  

Ätiologie: Eine Ätiologie auswählen EMSE-Punkte
ZNS-Anomalien 2
Medikamentenreduktion/-entzug, schlechte Compliance 2
Multiple Sklerose 5
Chronische zerebrovaskuläre Erkrankung, Hirnverletzung 7
Hydrozephalus 8
Alkoholabusus 10
Medikamentenüberdosierung 11
Schädel-Hirn-Trauma 12
Kryptogen 12
Hirntumor 16
Metabolisch: Natriumentgleisung 17
Metabolische Erkrankungen 22
Akute zerebrovaskuläre Erkrankung 26
ZNS-Infektion (akut) 33
Anoxie 65

Komorbiditäten: Jede Erkrankung auswählen EMSE-Punkte

Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere Gefäßerkrankung 10
zerebrovaskuläre Erkrankung, Demenz, 
chronische Lungenerkrankung, Bindegewebserkrankung,
Ulcuskrankheit, leichte Lebererkrankung, Diabetes mellitus

Hempiplegie, moderate oder schwere Nierenerkrankung, 20
Diabetes mellitus mit Endorganschaden, jeder Tumor inklusive 
Leukämie/Lymphom

Moderate oder schwere Lebererkrankung 30

Metastasierter solider Tumor, AIDS 60

Alter: Eine Kategorie auswählen EMSE-Punkte
21-30 1
31-40 2
41-50 3
51-60 5
61-70 7
71-80 8
>80 10
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7.6 Boxplots der Statusdauer anhand der Statusschwere 

 
Abbildung 17: Boxplots der Statusdauer anhand der Statusschwere 

Darstellung der unterschiedlichen Statusdauern von Patient*innen mit nichtrefraktärem 

Status epilepticus (NRSE) und (super-)refraktärem Status epilepticus ((S)RSE) 
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7.7 Boxplots der Statusdauer anhand der Semiologie im Verlauf 

 

Abbildung 18: Boxplots der Statusdauer anhand der Semiologie im Verlauf 

Darstellung der unterschiedlichen Statusdauern von Patient*innen mit nonkonvulsivem 

Status epilepticus (SE) und konvulsivem Status epilepticus, Einteilung nach dem 

Statusverlauf nach Leitinger et al. 2019 
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7.8 Boxplots des sNfL anhand der Prognose nach dem STESS 

 
Abbildung 19: Boxplots des sNfL anhand der Prognose nach dem STESS 

Darstellung der Konzentration des Neurofilament light chain im Serum (sNfL) nach der 

Prognose, Einteilung nach den Kategorien des Status Epilepticus Severity Scores (STESS, 

0-3 niedrige Mortalität, 4-6 hohe Mortalität)  
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7.9 Boxplots des sNfL anhand der Prognose nach dem mSTESS 

 
Abbildung 20: Boxplots des sNfL anhand der Prognose nach dem mSTESS 

Darstellung der Konzentration des Neurofilament light chain im Serum (sNfL) nach der 

Prognose, Einteilung nach den Kategorien des modified Status Epilepticus Severity Scores 

(mSTESS, 0-2 niedrige Mortalität, 3-4 mittlere Mortalität, 5-8 hohe Mortalität)  
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