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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

e mindestens zweier nichtprovozierter epileptischer Anféalle oder Reflexanfalle in einem
Abstand von mindestens 24 Stunden oder
e eines epileptischen Anfalls oder eines Reflexanfalls mit erhéhtem Rezidivrisiko oder

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

Zusammenhang mit epileptischen Anfallen.

Epileptische Anfalle sind Ausdruck einer exzessiven pathologischen Aktivitat der Neurone im
Gehirn, die sich phanomenologisch unter anderem in unterschiedlich ausgepragten
Muskelzuckungen und/oder Abwesenheitszustanden (Absencen) au3ern kénnen (Fisher et al.
2005). Mithilfe der Elektroencephalografie (EEG) lasst sich haufig eine teils synchronisierte
elektrische Aktivitatim Gehirn nachweisen. Halt dieser Zustand fir eine langere Zeit an, spricht

man vom Status epilepticus (SE).

1.2 Status epilepticus
1.2.1 Definition

Der Status epilepticus ist definiert als anhaltende epileptische Anfallsaktivitdt, wobei die
Mindestdauer zur Einstufung als Status epilepticus je nach Kontext, Semiologie
(symptomatische Auspragung) und Quelle schwankt. Fir 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 fir die generalisiert
konvulsive, also durch Muskelzuckungen des ganzen Kérpers gekennzeichnete Form des

epileptischen Anfalls eine Dauer von mindestens finf 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 Schaden friihzeitig einddammen zu kénnen. Auch mindestens
zwei aufeinanderfolgende Anféalle, die in einem Zeitraum von mindestens flinf 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 Aktivitat
als solcher eingestuft, darunter fallt der fokale (nicht generalisierte) Status epilepticus mit
Bewusstseinsstérung und der Absence-Status (Bewusstseinsstérung ohne Muskelzuckungen;
Trinka et al. 2015).

1.2.2 Diagnostik

Konvulsive, also motorisch erkennbare Anfallsaktivitdt kann meist klinisch diagnostiziert
werden. Trotzdem kann es schwierig sein, den epileptischen Anfall vom psychogenen nicht-
epileptischen Anfall (hier ist keine epileptische Aktivitat die Ursache, sondern eine psychische
Pathologie) zu unterscheiden. In diesem Fall kann die EEG-Untersuchung helfen, die
elektrische Aktivitat 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
Einschrankung 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 erganzend 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 unterstutzen bildgebende Verfahren wie die kraniale Computertomografie
(cCT), die kraniale Magnetresonanztomografie (¢cMRT) und Laboruntersuchungen von Blut
und Liquor (CSF) die Diagnostik insbesondere hinsichtlich der Atiologie und kénnen helfen,

Differentialdiagnosen auszuschlief3en.

1.2.3 Therapie

Die Therapie besteht neben der Uberwachung der Vitalparameter, ggf. der Erhaltung der
Vitalfunktionen und dem Schutz vor anfallsbedingten aufieren Verletzungen in der Gabe
bestimmter Medikamente. Diese sollen in dem folgenden Stufenschema als

Eskalationstherapie bei Fortbestehen des SE verwendet werden (Rosenow und Weber
2020):



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

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

e Diazepam i.v. oder Clonazepam i.v. oder Midazolam i.v.
Stufe 2: Antikonvulsiva (Benzodiazepin-refraktarer SE, Dauer ca. 30-60 Minuten)

e Levetiracetam oder Valproat oder Fosphenytoin

e Phenytoin oder Phenobarbital oder Lacosamid

Stufe 3: Anasthetika zur Intensivtherapie (Refraktarer SE, Dauer >60 Minuten)

¢ Midazolam oder Propofol oder Thiopental

Stufe 4: Weitere Medikamente und Therapieverfahren (Superrefraktarer SE)
Ziel ist es, die andauernde epileptische Anfallsaktivitat im Gehirn zu unterbrechen.

Ein SE muss moglichst frihzeitig therapiert werden, da im friilhen Stadium die Wirksamkeit der
Medikamente und somit die Erfolgschancen der Therapie am besten sind. Wann
neurologische Schaden durch die epileptische Aktivitat auftreten, ist nicht sicher belegt. Fir
den generalisiert konvulsiven Anfall wird diese Zeit mit 30 Minuten angeben, flr den fokalen
Status mit Bewusstseinsstérung 60 Minuten und flir den NCSE ist sie unbekannt (Trinka et al.
2015). Es wird auBerdem diskutiert, ob der NCSE ahnlich schadlich ist wie der konvulsive
Status epilepticus (CSE), oder ob man hier (gemaR der bisherigen Lehrmeinung)
zurlckhaltend therapieren kann, da weniger neurologische Schaden zu erwarten sind
(Rossetti et al. 2019). Die bisherigen Erkenntnisse hierzu stammen allerdings aus
Tiermodellen, in denen gezeigt wurde, dass die Neurodestruktion bei Unterdrickung der
konvulsiven Symptome mittels Muskelrelaxanzien weniger schwerwiegend war als ohne diese
Unterdrickung (Meldrum et al. 1973).

1.2.4 Prognose

Der SE ist ein neurologischer Notfall, dessen Outcome von vollstandiger Erholung bis zum
Tod reichen kann. Die Mortalitatsrate variiert in verschiedenen Studien von 7,6% bis 39%
(Neligan und Shorvon 2010). Laut Novy, Logroscino und Rossetti erholten sich nur 63% der
SE-Uberlebenden vollstandig (Novy et al. 2010). Noch immer gibt es keine klinisch etablierten
Parameter, die zur detaillierten Diagnostik der Atiologie und der neuronalen Schadigung eines
SE beitragen und somit eine individuelle Therapie ermdglichen. Denkbar ware ein Biomarker,

der in Kombination mit klinischen Befunden die Diagnosestellung einer Epilepsie bzw. eines



Status epilepticus vereinfacht, eine Prognose zum Krankheitsverlauf ermdglicht 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 Vorgange sowie die Reaktion des Systems auf Umwelt und
Malnahmen anzeigen kann (Califf 2018). Biomarker kénnen 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 zunachst im Liquor eine erhéhte Konzentration auf und gehen schlieRlich durch die
Blut-Hirn-Schranke ins Blut tber, 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 Koérperzellen vor.

Auch das saure Gliafaserprotein (glial fibrillary acidic protein, GFAP) kénnte 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 hauptsachlich in den Axonen von
Neuronen vorkommt. Bei neuronaler Schadigung 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 Stabilitdt geben. Eine besonders hohe Expression



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 Schlaganfallen (Kuhle et al. 2016) und Multipler Sklerose
(Khalil et al. 2018) an. Gegenwartig konzentrieren sich Studien hauptsachlich auf die leichte
Untereinheit der Neurofilamente, da diese die am haufigsten vorkommende, am besten
I6sliche und damit am zuverlassigsten 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 flr 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, wahrend 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 geniligen kénnte. 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 spatere Analyse des NfL moglich

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 schlagt teilweise nicht an und die
Therapie mit stark sedierenden Mitteln (Stufe 3 und 4) war in einigen Studien sogar mit einer
erhohten Mortalitat, mit einem schlechteren Outcome, mehr Infektionen und langeren

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 Einschatzung 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 Therapieliberwachung 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 Anfallen 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 verdffentlichten 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

Nutzlichkeit 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
erhoht?

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

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

assoziiert?



2 Methoden

Der Durchfiihrung dieser Studie hat die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der

Christian-Albrechts-Universitat 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.

Fur die Datengewinnung wurde mithilfe des Patientenverwaltungssystem ORBIS in
Patientenakten aus der neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein
(UKSH) Campus Kiel nach passenden Patient*innen gesucht. Die neurologische Klinik des
UKSH Kiel ist eine der groften in Norddeutschland und besitzt ein durch die DGfE (Deutsche
Gesellschaft flr Epileptologie) zertifiziertes Epilepsiezentrum, in dem Epilepsiepatient*innen

ambulant und stationar betreut werden.
Es wurden folgende Diagnoseschlissel nach ICD-10 in ORBIS eingegeben:

e (G40.3 Generalisierte idiopathische Epilepsie und epileptische Syndrome
e (G40.6 Grand-Mal-Anfalle, nicht ndher bezeichnet

e G41.0 Grand-Mal-Status

e (G41.1 Petit-Mal-Status

o (G41.2 Status epilepticus mit komplexfokalen Anfallen

o (G41.8 Sonstiger Status epilepticus

o (G41.9 Status epilepticus, nicht naher bezeichnet

Die Patient*innen, die im Rahmen ihrer Behandlung eine Lumbalpunktion im Zusammenhang
mit der Atiologieabklarung 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 vollstandig 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 Auswabhlkriterien (siehe
Kapitel 2.2.1 und 2.2.2) und enger Riicksprache mit dem neurologischen Oberarzt und Leiter

des Epilepsiezentrums PD Dr. med. Dipl.-Psych. Nils G. Margraf statt.



2.2 Studienteilnehmer*innen

2.2.1 Einschlusskriterien der SE-Patient*innen
In die Fallgruppe unserer Studie wurden volljghrige 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 Anfélle 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 zusatzlich zu einem eingeschrankten Bewusstsein
im EEG mindestens eine der folgenden Veranderungen aufgetreten sein: Spike-and-wave-
Komplexe, generalisierte oder lateralisierte periodische Entladungen (GPDs/LEDs) mit
zusatzlichen Charakteristika (vgl. Trinka und Leitinger 2015). Bei allen Patient*innen mit NCSE
waren die Salzburger Kriterien flir NCSE (Beniczky et al. 2013; Leitinger et al. 2015b; siehe
Anhang Tab. 4) erfilllt.

Zusatzlich musste im Zusammenhang mit dem Krankenhausaufenthalt eine Lumbalpunktion
erfolgt sein. Bei der Lumbalpunktion wurden eine Liquor- und eine zugehdérige Serumprobe
entnommen, nach Durchflihrung der Diagnostik wurde eine Riickstellprobe aufgehoben (siehe
Kapitel 2.3.2.1). Bei Fehlen der Liquor- oder Serumprobe bzw. nicht mehr auffindbarer
Ruckstellprobe 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 zahlte die gleichzeitig bestehende Diagnose von progressiven
neurologischen Erkrankungen. Diese konnen unsere Analysen verfalschen, da im
Zusammenhang mit anderen Erkrankungen bereits erhdhte NfL-Spiegel im Liquor und/oder

Serum gefunden wurden oder dies aufgrund der Erkrankungsbiologie vermutet werden kann.



Dazu zahlten konkret folgende Erkrankungen:

f)

g)
h)

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

Intrakranielle Malignome und Metastasen (Hepner et al. 2019)

Eine fortgeschrittene Alzheimer-Demenz (Mattsson et al. 2017; Olsson et al. 2019)
oder frontotemporale Demenz (Olsson et al. 2019; Steinacker et al. 2018)

Eine stark progressive Polyneuropathie (PNP) oder ,Critical-lliness-PNP* (eine distal
betonte, symmetrische PNP, die typischerweise bei beatmeten Intensivpatient*innen
auftritt; Mariotto et al. 2018)

Cerebrale Amyloidangiopathie (Banerjee et al. 2020; Jensen-Kondering et al. 2020)
Neurodegenerative Erkrankungen wie eine amyotrophe Lateralsklerose, Lewy-Body
Demenz, corticobasale Degeneration und progressive supranukleare Blickparese
(Olsson et al. 2019)

Normaldruckhydrocephalus mit motorischen Symptomen (Jeppsson et al. 2022)
Aktive Neurosarkoidose oder Lyme-Neuroborreliose (Mattsson et al. 2010)

Chorea Huntington (Parkin et al. 2022)

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

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

Erkrankungen kein Ausschlusskriterium darstellten.

Da die NfL-Spiegel nach einem Anstieg Uber 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)

GroRerer hamorrhagischer oder ischamischer Schlaganfall (nicht: lakunare Infarkte,
cerebrale Mikroangiopathie, schmale Subarachnoidalblutung etc.; Halawa et al. 2018;
Tiedt et al. 2018)

Sepsis (Ehler et al. 2019)

Akute cerebrale Erkrankungen wie eine Herpes-Encephalitis, bakterielle Meningitis,
Autoimmunencephalitis etc. (Halawa et al. 2018)

Starker Alkoholabusus mit Folgeerkrankungen (z.B. Wernicke-Encephalopathie;
Palmio et al. 2009)

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

Hypoxisch-ischamische Encephalopathie (Disanto et al. 2019)



2.2.3 SE-Patient*innen-Kohorte

Die Statusdiagnose wurde bei allen eingeschlossenen Patient*innen kritisch reevaluiert, um
falsch-positive Diagnosen mdglichst zu vermeiden. Auch die Vorerkrankungen und ihre
moglichen Auswirkungen auf den NfL-Spiegel wurden kritisch gepruft. Insgesamt mussten 16
Patient*innen ausgeschlossen werden, sodass unsere Stichprobe am Ende aus n=28
Patient*innen bestand (Abb. 1).

Ausschluss: 5 Pat. mit Vorauswahl Ausschluss: 16 Pat. mit

fehlenden Serumproben 49 Pat. unklarer Diagnose/
Vorerkrankungen

Final: 28 Patient*innen

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Auswahl der Patient*innen
Pat. = Patient*innen

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).

Aulerdem 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 alteren Subpopulation
der populationsbasierten Studie ,KORA® (Braune und Berger 2005), wobei fiir unsere Zwecke
Patient*innen mit neurologischen Vorerkrankungen und/oder Schadel-Hirn-Trauma
ausgeschlossen wurden. NfL-Werte von Patient*innen mit Erkrankungen des alteren

Menschen wie Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie wurden nicht ausgeschlossen.

Insgesamt lagen uns zur Analyse somit Daten von 1180 Kontrollen vor (Abb. 2).
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73 Proben von PopGen 813 Proben von BiDirect 385 NfL-Werte von

MEMO
Ausschluss: Zu wenig Ausschluss:
Material (2 Proben) Neurologische

1180 Kontroll
ontrollen 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

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 stationdren 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 Atiologie, 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 mdglichst 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
Vorgange nach der Probenentnahme in den Proben und den Analysen nicht mehr abgebildet

werden konnten.
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Durch Medikamente der Stufe 3 wird das sogenannte Burst-Suppression erreicht, eine aul3erst
tiefe Narkose, bei der Phasen mit einer zeitweiligen Suppression der mittels EEG erfassbaren
elektrischen Aktivitat im Gehirn mit sogenannten Bursts, bei denen wieder eine kurze Aktivitat
nachweisbar ist, bestandig hin- und herwechseln. Dies soll die epileptische Anfallsaktivitat des
SE unterbrechen. Beim Burst-Suppression ist der Zeitpunkt der Beendigung des SE nicht
ersichtlich. Fur diese Arbeit wurde der SE nach der Halfte der Zeit im Burst-Suppression flr
beendet erklart, sofern der SE nach Abschluss des Burst-Suppression nicht erneut auftrat. In
diesem speziellen Fall wurde der SE als superrefraktarer SE klassifiziert (vgl. Abschnitt

2.3.1.5) und der Status galt definitionsgemalf als fortlaufend.

2.3.1.3 Semiologie
Der Status epilepticus lasst sich grob in den konvulsiven Status epilepticus (CSE) und den
nonkonvulsiven Status epilepticus (NCSE) einteilen. Die International League Against

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

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

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

Ist das Bewusstsein eingeschrankt und treten zu einem Zeitpunkt wahrend des SE prominente
motorische Symptome auf, wird der gesamte Status als CSE klassifiziert. Dem gegenuber
steht der NCSE mit eingeschranktem Bewusstsein und ohne prominente motorische
Symptome. Bei allen Patient*innen unserer Fallgruppe war das Bewusstsein erheblich

eingeschrankt.

Leitinger et al. untersuchten 2019 zuséatzlich 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. Fur unsere Zwecke wurden die Gruppen etwas vereinfacht, da wir keine so grofte

Variabilitat an SE-Formen zu untersuchen hatten:

e Gruppe A: Konvulsiv im Verlauf oder durchgehend konvulsiv
e Gruppe B: Zunachst konvulsiv, im Verlauf nonkonvulsiv

e Gruppe C: Durchgehend nonkonvulsiv
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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 Atiologie
Nach den Leitlinien zum SE (Rosenow und Weber 2020) wird die Atiologie in folgende

Kategorien eingeteilt:

e Strukturell (z.B. eine cerebrale Lasion durch ein Trauma, eine kortikale Dysplasie oder
ein abgelaufener Schlaganfall)

e Metabolisch (z.B. eine Elektrolytentgleisung)

e Infektids (z.B. durch eine Herpes-Enzephalitis)

e Immunvermittelt (z.B. Autoimmun-Enzephalitis)

e Unbekannt

Da die Kategorien ,infektios“ 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 refraktarer 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 refraktarer 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-refraktaren Status epilepticus (Rosenow und Weber
2020). Weiterhin werden der refraktdare und der superrefraktare Status epilepticus
unterschieden. Der refraktare Status epilepticus (RSE) bezeichnet den SE, der weder durch
die Medikamente der Stufe 1 noch der Stufe 2 durchbrochen werden kann. Ein
Superrefraktarer 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 Kilinik flr Neurologie am UKSH Kiel meistens schon bei Beginn des SE
Benzodiazepine und Antikonvulsiva gegeben werden, fiel die Kategorie ,Benzodiazepin-
refraktar” heraus und wir teilten nur in nichtrefraktaren SE (NRSE), RSE und SRSE ein.
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2.3.1.6 Prognostische Scores

Die verwendeten Scores zur Einschatzung 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 (nSTESS; Gonzalez-
Cuevas et al. 2016) und der Epidemiology-Based Mortality Score in Status Epilepticus (EMSE;
Leitinger et al. 2015a).

Die Scores werden dadurch gebildet, dass fir verschiedene Merkmale Punkte vergeben
werden. In den STESS flieBen das Bewusstsein, die schwerste aufgetretene Anfallsform, das
Alter und das Vorhandensein von friheren Anféllen ein (Rossetti et al. 2006; siehe Anhang
Tab. 5). Eine Studie von 2018 hat gezeigt, dass der STESS nur dann ahnlich gut abschneidet
wie andere Scores, wenn der cut-off von urspriinglich 3 Gesamtpunkten auf 4 angehoben wird,
sodass auch in dieser Arbeit 0-3 Punkte eine niedrige Mortalitat 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, zusétzlich wird hier die modified Rankin Scale (mRS) mit betrachtet (Gonzéalez-
Cuevas et al. 2016; siehe Anhang Tab. 6). Die mRS wurde konzipiert zur Einschatzung von
neurologischen Einschrankungen bei Alltagsaktivitdten nach einem Schlaganfall (van Swieten
et al. 1988; siehe Anhang Tab. 7). Die Skala reicht von 0 (keine Einschrankungen) bis 6 (tot).
Beim mSTESS wird der Zustand des/der Patient*in vor dem Status epilepticus auf der mRS
eingeschatzt. Die maximale Punktzahl des mSTESS liegt bei 8 Punkten, wobei 0-2 Punkte ein
geringes Risiko flr das Versterben anzeigen, 3-4 Punkte ein mittleres und 5-8 Punkte ein
hohes. Dies soll die Gesamtgenauigkeit des STESS fiir die Prognose der Mortalitat erhéhen

(Gonzalez-Cuevas et al. 2016).

Beim EMSE werden je nach Anwendung die Atiologie, das Alter und Komorbiditaten mit
Punkten bewertet (EMSE-Etiology-Age-Comorbidities, EMSE-EAC) oder zusatzlich das EEG
mit einbezogen (EMSE-Etiology-Age-Comorbidities-EEG, EMSE-EACE). Da auch mehrere
Komorbiditaten gleichzeitig bewertet werden konnen, gibt es keine Maximalpunktzahl, sondern
einen cut-off-Wert, ab welchem die Mortalitat als hoch eingeschatzt wird. Der cut-off betragt
27 fur den EMSE-EAC und 64 fur den EMSE-EACE (Leitinger et al. 2015a; siehe Anhang Tab.
8).

Da bei unserer Stichprobe nicht fiir alle Patient*innen ein EEG wahrend 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 ahnlich gute Ergebnisse in der Prognose
der Mortalitat (Sairanen et al. 2020; Yuan et al. 2018). Der mSTESS wird bisher wenig

verwendet und ist umstritten (Jayalakshmi und Vooturi 2016).

Als weiteren Score fur das Outcome der Patient*innen wurde ,delta mRS* verwendet. Jede*r
Patient*in erhielt je einen mRS-Wert fiir den klinischen Grad der Behinderung flir den Zeitraum
vor dem Krankenhausaufenthalt sowie fir 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 Uber den Krankenhausaufenthalt im Rahmen des SE veranderte.
Negative Werte stehen fur einen verschlechterten, der Wert O fir einen unveranderten

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 Polypropylenréhrchen
gewonnen. Fir die Blutentnahme wurden Réhrchen mit Geltrennern verwendet. Das Serum
wurde nach der Koagulation durch Zentrifugation bei 2000xg flir 10 Minuten separiert. Alle
Proben wurden nach hdchstens 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 kénnen 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 Molekule mit fluoreszierenden
Antikérpern. Dadurch, dass die Signale einzeln ausgezahlt werden, ist die Bestimmung auch

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

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

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

15



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 fir 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 durchfihrbar 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)

Analytical Lower Limit of Quantification
(aLLOQ)

0,105

0,500

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

aLLOQ = minimale Konzentration, die mit geeigneter Prazision bestimmt wird

Die Nachweisgrenze (LOD) beschreibt die minimale Konzentration, bei der das Vorhandensein
des Proteins vom Gerat erkannt wird. Die analytische untere Quantifizierungsgrenze (aLLOQ)
gibt die minimale Konzentration an, bei der die Hohe der Konzentration mit geeigneter

Prazision bestimmt werden kann.

16



2.3.2.3 Ablauf der Messungen
Die verwendeten Kalibratoren, Kontrollen und Serumproben wurden zunachst Gber 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 zunachst je 280ug der sieben
Kalibratoren, dann der zwei Kontrollen (Proben mit bekannten NfL-Konzentrationen,
mitgeliefert von Quanterix®) und schlielich der zu messenden Proben pipettiert. Serumproben
wurden wahrend der Messung auf 1:4 verdinnt, Liquorproben mussten vorher auf 1:40
verdinnt 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
Laufe zu detektieren. Die Proben kdnnen 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
durchgefuhrt worden, in denen konsistente Messergebnisse gezeigt wurden (Margraf et al.
2022).

Die Serumproben der Statuspatient*innen wurden zweimal als Singlikat gemessen. Bei
Abweichungen Uber 10% wurde eine zusatzliche Duplikatsmessung durchgefuhrt und aus den
Messergebnissen, die pro Probe um einen erkennbaren Mittelwert schwankten, dieser
Mittelwert fur die Auswertung verwendet. Das Laborpersonal war verblindet bezlglich der
klinischen Daten und anderer Laborparameter der Patient*innen. Wir analysierten flr diese
Arbeit nur das NfL, weil es ein fir andere Erkrankungen bereits gut untersuchter Parameter
(Varhaug et al. 2019; Verde et al. 2021) mit vielversprechenden Ergebnissen, einer langen
Halbwertszeit und einem schnellen Ubergang 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 auslésenden Ereignis noch verandert (Ehler et al. 2019; Moseby-Knappe et al.
2019) und Patient*innen eingeschlossen wurden, bei denen die Zeit zwischen Statusbeginn
und Probenentnahme kirzer war als 48h, wurde zusatzlich die NfL-Konzentration der
Liquorproben der Patient*innen gemessen und in die Auswertung mit einbezogen. Diese
Messung erfolgte in Duplikaten mit der Verdinnung 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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verdinnt werden, um prazise 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)

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

Alle Analysen wurden selbststandig durch mich durchgeflihrt. Als Anhaltspunkte wurden die
Analysen vom Professor fur Neurogenetik und molekulare Neurobiologie Prof. Dr. med. Dr.

Gregor Kuhlenbdumer 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 Ubrigen Daten waren nominaler Natur.

Die metrischen Variablen waren mit Ausnahme des Alters der Kontrollgruppe nicht
normalverteilt. Um auch parametrische Tests durchfiihren zu kénnen, wurden die nicht-
normalverteilten Variablen logarithmiert, wodurch visuell in den Haufigkeitshistogrammen

anndhernd 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). Aulerdem wurde die Spearman-
Korrelation fur nicht-normalverteilte Variablen und die Pearson-Korrelation fir normalverteilte

Variablen angewendet.

Fir normalverteilte Variablen wurden Mittelwertvergleiche zwischen zwei Gruppen mit t-Tests
fur unabhangige Stichproben durchgefiihrt. Hier wurde stets zweiseitig getestet. Nicht-
normalverteilte Variablen wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Die

Adjustierung fir 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) durchgefihrt.
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Der Vergleich der Geschlechtsverteilung in Kontrollgruppe und Stichprobe wurde unter

Verwendung des Chi-Quadrat-Tests durchgefuhrt.

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 groflier
die Flache unter der ROC-Kurve (area under the curve = AUC), desto besser die Sensitivitat
und Spezifitat des Testverfahrens. Somit wurden die Scores auf ihre Aussagekraft beziglich

der Vorhersage der Mortalitat getestet.
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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 KlinikkUhlschranken vorhanden. Es wurde pro Patient*in je eine zeitgleich entnommene
Serum- und Liquorprobe fir die Auswertung verwendet, lagen mehrere vor, wurden die zeitlich
spateren Proben gewahlt, um den Status mdglichst vollstandig abzubilden. Von zwei
Patient*innen lag keine Liquorprobe vor. Eine Charakterisierung der Stichprobe und eine

Ubersicht 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 Verlaufe 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 nichtrefraktarer 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%) erflllten 6 die Kriterien eines
NORSE (vgl. Kapitel 2.3.1.4). Alle drei Scores (STESS, mSTESS und EMSE-EAC) sagten bei
uber 70% der Patient*innen eine hohe Mortalitdt voraus, der mSTESS stufte den

vergleichsweise gréten Anteil in die héchste Kategorie ein (86%).

Propofol wurde bei insgesamt 6 Patient*innen (21%) angewendet, davon bei vier Patient*innen
zur Durchflihrung eines Burst-Suppression, bei einem Patienten zur Ruhigstellung wahrend
der Bildgebung und bei einer Patientin wahrend der OP-Narkose vor Beginn des SE. Es
verstarben sechs Patient*innen (21%). Die Todesursachen waren laut Totenscheinen in drei
Fallen 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 (%)

Mannlich 4 (14%) 600 (51%) p < 0.001"

Weiblich 24 (86%) 580 (49%)
Alter, Jahre

Mittelwert (+SD) 69 (+16) 58 (+12) p <0.001"
sNfL, pg/ml

Mittelwert 244 12 p <0.001

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 (%)

Nichtrefraktar 7 (25%)

Refraktar 19 (68%)

Superrefraktar 2 (7%)
Atiologie, 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%)

227 21 (75%)
Patient*innen mit Propofol, n (%) 6 (21%)
Verstorben, n (%) 6 (21%)

Tabelle 3: Epidemiologische und klinische Daten der Stichprobe und Kontrollen



"Statistisch 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 héher 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 hodheren Frauenanteil und
entsprechend niedrigerem Manneranteil bei den SE-Patient*innen. Die sNFL-Konzentration
war bei der SE-Gruppe signifikant héher als bei den Kontrollen (p<0,001, t-Test, Abb. 3).
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Abbildung 3: Gruppiertes Streudiagramm des sNfL nach Alter

Ubersicht iiber 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 flr die folgenden Analysen der Schwerpunkt auf die sNfL-
Konzentration gelegt wurde. Alle Berechnungen wurden allerdings auch fir die NfL-CSF-
Konzentration durchgefiihrt. 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). Fir diese beiden Variablen wurde in
den folgenden Berechnungen adjustiert. In den Streudiagrammen liel3 sich visuell eine
starkere Korrelation zwischen sNfL und der Statusdauer (R?=0,338, Abb. 6) feststellen im
Vergleich zu der Zeit vom Statusbeginn bis zur Probenentnahme (R?=0,028, Abb. 7). Die
linearen Korrelationskoeffizienten von sNfL bzw. NfL CSF zur Statusdauer wie auch zur Zeit
bis zur Probenentnahme waren sehr ahnlich (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<ssn=74,5pg/ml) als die anderen SE-Patient*innen
(Mittelwertz4sn=312,3pg/ml, p=0,039, t-Test). In der linearen Regression war diese

Unterscheidung unter Adjustierung flr 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
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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
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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
aulRerdem der Quotient NfL CSF/sNfL untersucht. Der Quotient der Konzentrationen im Liquor
und im Serum zeigt deren Verhaltnis zueinander an. Verhalt sich der Quotient antiproportional
zu der Zeit bis zur Probenentnahme, das heif3t sinkt er Uber die Zeit, lasst sich daraus
schlief®en, dass sich die Konzentrationen aneinander annahern. Dies konnte darauf hinweisen,
dass NfL eine gewisse Zeit bendtigt, um Uber die Blut-Hirn-Schranke ins Serum tGberzugehen
und die Liquorkonzentration verlasslich abzubilden. Tatsachlich ist in Abb. 8 eine Abnahme
des Quotienten, also eine Annaherung der Konzentrationen erkennbar. Dieser

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

L R? Linear = 0,087

150

Quotient NfL CSFIsMNfL
.

0 20 40 60 a0 100

Zeit bis zur PE in Stunden
Abbildung 8: Streudiagramm des Quotienten NfL im Liquor /Serum-NfL nach der Zeit

bis zur Probenentnahme

Korrelation des Verhéltnisses 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 nichtrefraktarer, refraktarer und superrefraktarer SE wurde kein
signifikanter Unterschied im sNfL gefunden (p=0,104, ANOVA). Da die Gruppe der
superrefraktaren SE sehr klein war (n=2), wurden die Patient*innen mit refraktaren und
superrefraktarem SE im Folgenden als eine gemeinsame Gruppe betrachtet: Im t-Test
unterschieden sich die sNfL-Werte nicht signifikant zwischen Patient*innen mit
nichtrefraktdrem und (super-)refraktarem SE ((S)RSE), p=0,078, Abb. 9). Allerdings ergab sich

eine  Tendenz zu hoheren sNfL-Werten in der (super-)refraktdren  Gruppe
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(Mittelwerts)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 schlielllich keinen signifikanten Einfluss auf das sNfL (p=0,799). Die Gruppe
mit (S)RSE hatte im Durchschnitt signifikant langere SE als die Gruppe mit NRSE
(Mittelwertnrse = 2,4h vs. Mittelwertrse/srse = 86,0h, p<0,001, t-Test, sieche Anhang, Abb. 17).
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Abbildung 9: Boxplots des sNfL anhand der Statusschwere
Neurofilament light chain im Serum (sNfL) beim nichtrefraktdren bzw. refraktdren und

superrefraktédren 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 hoéheren NfL-Konzentrationen in der Gruppe mit NCSE im Verlauf
(Mittelwertnon=402,9pg/ml, Mittelwerton=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 hoher 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
starksten (Mittelwerta = 107,0pg/ml, Mittelwerts = 578,1pg/ml). Der t-Test zeigte hier eine
Tendenz zu héheren 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).
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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
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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 = zuné&chst konvulsiv, im Verlauf nonkonvulsiv; C = durchgehend nonkonvulsiv (Leitinger
et al. 2019)
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Die Patient*innen, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes vor der Probenentnahme
Propofol erhalten hatten, zeigten eine signifikant héhere NfL-Konzentration als die anderen
Patient*innen (p=0,049, t-Test). Dieser Effekt verschwand bei Adjustierung fir 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 hoheren 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 Anasthetika bekamen (Abb. 13). Unter
Adjustierung fur 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 langere Statusdauer als Patient*innen ohne
anasthesiologische Therapie (Mittelwerteine=42,63h; Mittelwertanssinetika=132,57h; p=0,006, t-
Test).

Patient*innen, die im Zusammenhang mit dem SE verstorben waren, hatten kein hdheres NfL
im Vergleich zu den Uberlebenden (p=0,535, t-Test).
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Abbildung 13: Boxplots des sNfL anhand der anasthesiologischen Therapie
Darstellung der Konzentration des Neurofilament light chain im Serum (sNfL) bei

Patient*innen mit unterschiedlicher anésthesiologischer 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 aussagekraftige Analyse des STESS und des mSTESS war aufgrund
der niedrigen Anzahl an Patient*innen in einigen Kategorien nicht méglich. Auch visuell war
kein Trend zu héheren NfL-Werten in Kategorien mit schlechterer Prognose zu erkennen,
wie es zu erwarten ware (vgl. Abb. 19,20; Anhang).
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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 Mortalitéat 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 hdheren
Konzentrationen in der Gruppe mit einem delta mRS <0. In der Adjustierung fur 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 Verdnderung des klinischen
Zustandes

Konzentration des Neurofilament light chain im Liquor (NfL CSF) nach Verédnderung des
klinischen Zustands bei der Entlassung im Vergleich zu vor dem Status epilepticus (delta

mRS = delta der modified Rankin Scale: O=keine Verdnderung, <O=Verschlechterung).
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Abbildung 16: Boxplots des NfL CSF anhand der Veranderung des klinischen Zustandes
Konzentration des Neurofilament light chain im Liquor (NfL CSF) nach Verédnderung des

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

mRS = delta der modified Rankin Scale: O=keine Verdnderung, <O=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 flir 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
hoéheres NfL im Serum. Dies deutet daraufhin, dass das NfL wahrend der epileptischen
Anfallsaktivitdt im Gehirn vermehrt freigesetzt wird. Diese Aktivitat reflektiert die
Neurodestruktion dieser Anfallsform. Zusatzlich konnte in dieser Arbeit ein Zusammenhang
zwischen der NfL-Konzentration und der Statusdauer gezeigt werden, also auch ein
Zusammenhang zwischen der Lange der Anfallsaktivitat und der Starke der Neurodestruktion.
Diese Neurodestruktion ist nach unseren Daten beim CSE und beim NCSE als ahnlich
gravierend einzuschatzen, zumindest bei schwer bewusstseinseingeschrankten SE-
Patient*innen, denn es konnte kein signifikanter Unterschied im NfL zwischen diesen
Statuskategorien gefunden werden. Es lieen sich sogar Tendenzen zu héheren NfL-Werten
bei der NCSE-Gruppe (SE-Verlauf) feststellen. Die Adjustierung fir die Statusdauer zeigte
allerdings, dass hier der ausschlaggebende Faktor die Statusdauer zu sein scheint. Der NCSE
dauerte in unserer Studie im Durchschnitt signifikant langer als der CSE. Griinde hierfur
kénnen eine erschwerte und dadurch spatere 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 langeren Statusdauer einher, weshalb fir die Statusdauer auch in diesen Analysen
adjustiert wurde. Hierdurch verschwanden etwaige Effekte und Tendenzen. Ahnlich verhielt es
sich bei der Subgruppenanalyse von Patient*innen mit und ohne Burst-Suppression-Therapie
bzw. Narkose. Es konnte nach Adjustierung fiir die Statusdauer kein signifikanter Unterschied
im NfL gefunden werden. Die Statusdauer war bei Patient*innen mit Burst-Suppression oder
Narkose signifikant langer. Ein weiterer Grund fir 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 héheres NfL CSF auf als Patient*innen, deren klinischer Zustand sich
zum Zeitpunkt der Entlassung vollstandig erholte. Im Serum-NfL war zumindest eine Tendenz
erkennbar. Somit kénnte ein héheres NfL fir 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 fir die Simoa®-
Technologie eine besonders starke Korrelation zwischen sNfL und NfL CSF aufgezeigt (Kuhle
et al. 2016). In unserer Studie konnte diese gute Korrelation bestatigt werden. Aulterdem
konnte gezeigt werden, dass dies auch fur den Fall Status epilepticus im Speziellen gilt. Nach
unseren Daten und den Ergebnissen der anderen Studien reicht fur den Fall Status epilepticus
zur NfL-Bestimmung die Blutentnahme aus. Somit muss keine Liquorpunktion durchgefihrt
werden, die invasiver, potenziell risikoreicher und im (konvulsiven) SE zudem erschwert sein

kann und sich weniger flr Wiederholungsmessungen eignet.

Die NfL-Konzentration im bzw. nach dem SE ist nach unseren Ergebnissen erhéht und kann
daher in der Diagnostik des SE hilfreich sein. Da das NfL allerdings auch bei anderen
neurologischen Erkrankungen bzw. bei Erkrankungen, die sekundar zu Neuronenschaden
fuhren, erhoht ist (Gaetani et al. 2019), missen immer eventuelle Komorbiditdten mit
betrachtet werden. Unter Berlicksichtigung dieser kdnnte dann die differentialdiagnostische
Abgrenzung eines SE zu psychogenen nicht-epileptischen Anfallen oder zu anderweitig
begrindeten Bewusstseinsstdérungen erfolgen. Weitere Studien sollten diese Komorbiditaten
und Differentialdiagnosen mit einbeziehen, um die Einsetzbarkeit des Biomarkers im Alltag zu
untersuchen. Insbesondere die Abgrenzung zur Sepsis durfte nicht trivial sein (Ehler et al.
2019).

Das Alter hingegen ist unserer Meinung nach bei SE-Patient*innen kaum zu berticksichtigen.
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 bestatigt werden.
Aufgrund der insgesamt deutlich héheren NfL-Werte in der SE-Gruppe und dem fehlenden
Zusammenhang von Alter und NfL in dieser gehen wir davon aus, dass die gefundenen NfL-

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

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

Ebenso spielt das Geschlecht flir den klinischen Alltag keine Rolle. Im Zuge dieser Arbeit
wurde kein signifikanter Unterschied im NfL zwischen Mannern 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 Gbrigen Ergebnisse.

Die NfL-Konzentration steigt bei neurologischen Schaden. Aus dem Zusammenhang der NfL-
Konzentration und der Statusdauer kann geschlussfolgert werden, dass ein langer SE

gravierendere Schaden verursacht als ein kurzer.

Hierzu stellt sich die Frage, ob eine langere ,Passagezeit”, also die Zeit, die die NfL-Proteine
aus den beschadigten Neuronen fiir den Ubergang vom Liquor ins Blut benétigen,
gegebenenfalls den Zusammenhang zwischen Statusdauer bzw. Zeit bis zur Probenentnahme
und Serum-NfL verfalscht. Denn es lielRe sich auch der Schluss ziehen, dass bei langerer
Statusdauer und/oder Zeit bis zur Probenentnahme einfach mehr NfL Uber 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 tatsachlich
signifikant niedrigere NfL-Konzentrationen bei Patient*innen mit einer Zeit bis zur
Probenentnahme unter 48 Stunden im Vergleich zu Patient*innen mit langerer Zeit bis zur
Probenentnahme. Unter Adjustierung fir 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 Uber die Zeit anndherten, unterstitzt zusatzlich die Annahme, dass
der Ubergang 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 Uber die Zeit ahnlich verhalten. Als Letztes
ist anzuflihren, dass sich in den Ergebnissen der statistischen Analysen nur geringe

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

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

Probenentnahme den gréfieren Einfluss auf das NfL hat. Visuell war eine starkere Korrelation
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der Statusdauer als der Zeit bis zur Probenentnahme mit NfL feststellbar. Aulerdem sprechen
die oben genannten Argumente zum Einfluss der Passagezeit daflr, dass die Zeit bis zur
Probenentnahme nur aufgrund der Statusdauer eine Rolle spielt — je langer die Zeit bis zur
Probenentnahme, desto langer oft auch der SE. Denn eine spate Probenentnahme wird in der

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

In einer Studie von Giovannini et al. 2022 mit einem unserer Studie ahnlichen 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 stltzt unsere Hypothese, dass die Statusdauer einen Einfluss auf das
NfL hat, nicht aber die Zeit bis zur Probenentnahme. Zu Uberlegen ist, ob beziglich unserer
Ergebnisse die kleine KohortengroRe sowie die Tatsache, dass bei mehreren
Probenentnahmen pro Patient*in die zeitlich spatere verwendet wurde, eine Rolle spielen. So
haben drei unserer Patient*innen mit einem langen SE auch eine sehr spate Probenentnahme

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

Generell ist zuknftig die weitere Analyse der NfL-Dynamik im SE wichtig flr die Einfihrung

des NfL als Biomarker in Diagnostik und Prognose des SE.

4.2.2 Charakterisierung des Status epilepticus

In alteren Studien zu den Pathomechanismen des SE wurde an Tieren gezeigt, dass in
Regionen des Gehirns mit starker epileptischer Entladung gravierende Schaden an den
Neuronen verursacht werden (Meldrum 1993) und dass diese bei Unterdriickung 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 ahnlichen Neurodestruktion im konvulsiven und nonkonvulsiven SE ausgehen.
Allerdings wird durch unsere kleine Fallzahl eine eingeschrankte Aussagekraft bedingt, sodass
weitere, groRer angelegte Studien folgen sollten, um diese Fragestellung zu untersuchen.
Unsere Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass sowohl CSE als auch NCSE als Notfalle
ahnlicher Dringlichkeit anzusehen sind und dementsprechend therapiert werden sollten. In
aktuellen Studien wurden bei Patient*innen mit einer nonkonvulsiven Anfallssemiologie sogar
hohere 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 gréf3ten Einfluss auf die Neurodestruktion zu
haben, sodass aus unseren Daten geschlossen werden kann, dass jeder SE, egal welcher
Semiologie, moglichst friih therapiert und beendet werden sollte. Dies ist keine neue
Erkenntnis, sondern unterstiitzt die MalRgaben in den Leitlinien zum Status epilepticus
(Rosenow und Weber 2020), wonach ,die Notwendigkeit einer mdglichst frihen Therapie des
Status [...] durch tierexperimentelle [...] und klinische Daten [...] untermauert® wirde.
Bedeutsam ist dennoch, dass diese Wertung hier durch laborchemische Ergebnisse im
Menschen unterstutzt 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 Anasthetika kdbnnen schadlich 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
GruppengréfRen nicht beantworten. Aber die gefundene Tendenz weist darauf hin, dass es
hier einen Effekt geben kdnnte. Andere Studien haben bereits gezeigt, dass die Anwendung
von Anasthetika allgemein mit einem erhohten NfL (Evered et al. 2018) und bei SE-
Patient*innen mit einem schlechteren Outcome und einer hoheren Mortalitat 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 Uberwiegend 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 nichtrefraktaren und den
refraktaren SE fanden. Allerdings adjustierten sie in der statistischen Auswertung nicht fir die
Statusdauer, welches kritisch betrachtet werden muss. Denn haufig sind die refraktaren Status
auch die langeren Status, weshalb fiir diese Arbeit die Statusdauer (sowie die Zeit bis zur
Probenentnahme) als Kovariate beriicksichtigt wurde. Auch zu diesem Thema kénnen weitere,

auf diese Variablen spezialisierte Studien Klarheit bringen.

Daruber 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 hdheres NfL bei SE-Patient*innen mit einer
klinischen Verschlechterung gefunden. Im Serum konnte eine Tendenz in dieselbe Richtung
festgestellt werden. Weitere Studien mit grofieren 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 ahnlich
gut abgeschnitten wie in anderen Studien (Kang et al. 2016; Sairanen et al. 2020), zeigten

aber in unseren Daten keinen Zusammenhang mit dem NfL.
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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 missen. Bei einigen Analysen liel3en die
Abbildungen einen signifikanten Unterschied vermuten (z.B. Abb. 9 zur Statusrefraktaritat),
dieser bestatigte sich in der statistischen Analyse jedoch nicht. Es war im Fall der Refraktaritat
zum Beispiel nur eine Tendenz erkennbar. Auch fiir diese verfehlte Signifikanz kénnte der
Grund die kleine Fallgruppe sein, im Fall wie der Refraktaritat des SE kénnte es auch an den
sich stark unterscheidenden Statusdauern in den beiden Gruppen gelegen haben. Die
Statusdauer scheint Uber 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 Verstandnis von NfL als Biomarker im Status epilepticus
bei.

Dass sich die Kontroll- und die Fallgruppe in Alter und Geschlecht signifikant unterschieden
haben, war fur unsere Berechnungen zu vernachlassigen (vgl. Abschnitt 4.2.1). Trotzdem
konnen diese Unterschiede in weiteren Studien vermieden werden, um einen Einfluss

vollstandig auszuschlieRen.

Einige der verwendeten Variablen zeigten in unserer Studie eine hohe Variabilitdt zwischen
den SE-Patient*innen, wie zum Beispiel die Zeit bis zur Probenentnahme, die Statusdauer, die
Atiologie und die Semiologie. Zumindest der Zeitpunkt der Probenentnahme kénnte in
weiteren Studien standardisiert werden, um einen Einfluss auf die NfL-Konzentration
auszuschlieen. Allerdings wirden dann die Probenentnahmen bei einigen Patient*innen im
SE, bei lang andauerndem Status relativ frih, bei anderen Patient*innen schon aufierhalb des

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

Wir legten den Fokus wie oben ausgefihrt (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. Natirlich muss bei kurzer Zeit bis zur Probenentnahme eine mdgliche
unvollstandige Passage vom Liquor ins Serum in Betracht gezogen werden, welcher wir aber
aus oben genannten Grinden (vgl. Abschnitt 4.2.1) eine untergeordnete Bedeutung

beimessen. Dass das NfL mit einer langeren Statusdauer ansteigt, ist hingegen ein plausibler
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Zusammenhang, der in der Diagnostik und Therapie des SE eine Rolle spielen kann.
Moglicherweise kénnen 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 Uberschneidung der NfL-Werte der Stichprobe und
der Kontrollen, d.h. einige der SE-Patient*innen wiesen ahnliche NfL-Konzentrationen wie
gesunde Kontrollen auf (vgl. Abb. 3). Auch bei der oben genannten Studie von Giovannini et
al. 2022 ergab sich diese Uberschneidung. Méglicherweise spielten hier eine sehr kurze
Statusdauer, eine sehr kurze Zeit bis zur Probenentnahme, eine ungenaue Diagnosestellung

oder eine unterschiedliche Aggressivitat des SE eine Rolle.

Das retrospektive Design und die Durchfihrung als Querschnittsstudie mit nur einem
Messpunkt limitierten unsere Erkenntnisse zuséatzlich. Die Diagnosestellung gestaltete sich
retrospektiv erschwert, da die klinikinterne Dokumentation der Verlaufe teilweise unvollstandig
oder nicht prazise genug war. Hier hatte eine prospektiv durchgefiihrte Studie mit definierter
Verlaufsdokumentation der Klinik und der direkten Anwendung der aktuellen Klassifikationen
Vorteile. Zusatzlich kénnte 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 fir die
klinische Anwendung beim Status epilepticus von Interesse, auch wenn die Frage des
prognostischen Wertes weiter untersucht werden muss. Die einfache Bestimmbarkeit Uber 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 fir
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 méglicherweise zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung des SE von anderen, klinisch ahnlich 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 bestatigt
werden. Im besten Fall kann NfL in der Epilepsie als Biomarker eingesetzt werden, der die
frihe und differenzierte Diagnosestellung unterstitzen sowie die Therapieentscheidung

beeinflussen und das Therapieansprechen iberwachen kann.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund

Der Status epilepticus (SE) gehdrt zu den medizinischen Notfallen in der Neurologie. In den
letzten Jahren wurden verschiedene potenzielle Biomarker analysiert, die die
Diagnosestellung mdglicherweise unterstitzen kénnen und helfen koénnten, den
Therapieeffekt zu Giberwachen. 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 Uberwiegend fir 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 gehdérte der Vergleich mit neurologisch
gesunden Kontrollen, die Unterscheidung zwischen verschiedenen Statusformen sowie die
prognostische Aussagekraft des NfL. Aulierdem sollten Aussagen zu der Neurodestruktion im

SE und bei der Therapie mit Anasthetika 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 durchgeflihrt. Vorhandene prognostische Skalen fiir den

SE wurden mittels ROC-Kurven geprift.
Ergebnisse

Die NfL-Konzentration war bei den SE-Patient*innen signifikant hdher 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 nichtrefraktaren
und (super-)refraktaren 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 héher 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 Anasthetika gefunden werden (p=0,367).
Schlussfolgerungen

Die NfL-Bestimmung mittels Simoa® aus dem Serum bildet die Neurodestruktion verlasslich
ab, es muss keine Liquorpunktion erfolgen. NfL scheint vor allem von der Statusdauer
abzuhangen, nicht von der Art des Status oder von der Therapierefraktaritat. Der
nonkonvulsive und der konvulsive SE haben in unserer Studie eine vergleichbare
Neurodestruktion verursacht, es handelt sich demnach um Notfalle dhnlicher Dringlichkeit.
Weitere Studien sollten folgen, um die klinische Anwendbarkeit von NfL als Biomarker zu

untersuchen und die Neurodestruktion der Subgruppen besser zu verstehen.
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7 Anhang

7.1 Salzburger Kriterien fur den nonkonvulsiven Status epilepticus
(NCSE)

Patient*innen ohne bekannte epileptische Enzephalopathie
e ETM>2,5Hz oder
e ETM <2,5Hz oder rhythmische Delta-/Theta-Aktivitat (>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 raumlich-zeitliche Entwicklung**

Patient*innen mit bekannter epileptischer Enzephalopathie
e Zunahme der Auffalligkeit oder Frequenz im Vergleich zum Ausgangswert mit beobachtbarer
Veranderung des klinischen Zustands
e Verbesserung der klinischen und elektroenzephalographischen Eigenschaften unteri.v.
Antiepileptika

*Bei Verbesserung im EEG ohne klinische Verbesserung oder Fluktuation ohne eindeutige Entwicklung:
Moglicher NCSE

**Sjich steigernder Beginn (Erhéhung der Spannung und Anderung der Frequenz) oder Entwicklung des
Musters (Anderung der Frequenz >1 Hz oder Anderung des Ortes) oder ausschleichende Beendigung
(Spannung oder Frequenz)

Tabelle 4: Salzburger Kriterien fiir 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
Sopords oder komatds 1

Einfach-partial, komplex-partial, Absence,

Schlimmste Anfallsform myoklonisch 0
Generalisiert-konvulsiv 1
Nonkonvulsiver Status epilepticus mit Koma 2
Alter <65 Jahre 0
265 Jahre 2
Anfalle in der Vorgeschichte Ja 0
Nein oder unbekannt 1
Gesamt 0-6

Tabelle 5: Status epilepticus severity score (STESS)
Zur Einschétzung der Statusschwere: 0-3 Punkte prognostizieren eine niedrige Mortalitét,

4-6 Punkte eine hohe (modifiziert nach Rossetti et al. 2008).
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7.3 Modified status epilepticus severity score (NSTESS)

Kriterium

Bewusstsein

Schlimmste Anfallsform

Alter

Anfalle in der Vorgeschichte

mRS

Gesamt

Eigenschaften

Wach oder somnolent/verwirrt
Sopords oder komatds

Einfach-partial, komplex-partial
Generalisiert-konvulsiv
Nonkonvulsiver Status epilepticus mit Koma

<70 Jahre
270 Jahre

Ja
Nein oder unbekannt

Tabelle 6: Modified status epilepticus severity score (INSTESS)

mSTESS

[EEN

0-8

Zur Einschétzung der Statusschwere, 0-2 Punkte prognostizieren eine niedrige, 3-4 Punkte

eine mittlere und 5-8 Punkte eine hohe Mortalitdt (modifiziert nach Gonzalez-Cuevas et al.

2016); mRS = modified Rankin scale
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7.4 Modified Rankin scale (mRS)

mRS Skala Beschreibung

6

Keine Symptome
Wenig Symptome, alltagliche Aktivitaten uneingeschrankt durchfuhrbar

Leichte Einschrankung: Nicht alle vorherigen Aktivitaten ausfihrbar,
Selbstversorgung ohne Hilfe moglich

Moderate Einschrankung: Hilfe im Alltag notwendig, Gehen ohne Hilfe moglich

Mittelschwere Einschrankung: Gehen nur mit Hilfe, kérperliche
Bedurfnisse nur mit Hilfe versorgbar

Schwere Einschrankung: bettlagerig, inkontinent, standige Betreuung notwendig

Verstorben

Tabelle 7: Modified Rankin scale (mRS)
Skala zur Feststellung der neurologischen Einschrdnkungen bei Alltagsaktivitdten 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)
Atiologie: Eine Atiologie auswéhlen EMSE-Punkte
ZNS-Anomalien 2
Medikamentenreduktion/-entzug, schlechte Compliance 2
Multiple Sklerose 5
Chronische zerebrovaskulare Erkrankung, Hirnverletzung 7
Hydrozephalus 8
Alkoholabusus 10
Medikamentenuberdosierung 11
Schadel-Hirn-Trauma 12
Kryptogen 12
Hirntumor 16
Metabolisch: Natriumentgleisung 17
Metabolische Erkrankungen 22
Akute zerebrovaskulare Erkrankung 26
ZNS-Infektion (akut) 33
Anoxie 65
Komorbiditaten: Jede Erkrankung auswahlen EMSE-Punkte
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere GefaBerkrankung 10
zerebrovaskulare Erkrankung, Demenz,

chronische Lungenerkrankung, Bindegewebserkrankung,

Ulcuskrankheit, leichte Lebererkrankung, Diabetes mellitus

Hempiplegie, moderate oder schwere Nierenerkrankung, 20
Diabetes mellitus mit Endorganschaden, jeder Tumor inklusive
Leukamie/Lymphom

Moderate oder schwere Lebererkrankung 30
Metastasierter solider Tumor, AIDS 60
Alter: Eine Kategorie auswahlen EMSE-Punkte
21-30 1
31-40 2
41-50 3
51-60 5
61-70 7
71-80 8
>80 10

Tabelle 8: Epidemiology-Based Mortality Score in Status Epilepticus (EMSE)
Zur Einschétzung der Statusschwere mit den Variablen Atiologie, Alter, Komorbiditaten
(EMSE-EAC: EMSE Etiology-Age-Comorbidities; modifiziert nach Leitinger et al. 2015a). Die

Summe aller vergebenen Punkte prognostiziert ab 27 Punkten eine hohe Mortalitat.
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7.6 Boxplots der Statusdauer anhand der Statusschwere
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Abbildung 17: Boxplots der Statusdauer anhand der Statusschwere
Darstellung der unterschiedlichen Statusdauern von Patient*innen mit nichtrefraktdrem

Status epilepticus (NRSE) und (super-)refraktdrem Status epilepticus ((S)RSE)



7.7 Boxplots der Statusdauer anhand der Semiologie im Verlauf
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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
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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 Mortalitdt, 4-6 hohe Mortalitét)
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7.9 Boxplots des sNfL anhand der Prognose nach dem mSTESS
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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 Mortalitét, 3-4 mittlere Mortalitat, 5-8 hohe Mortalitét)
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