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Zusammenfassung 

Symptomatische Anfälle sind Folge einer ZNS-Schä-
digung und lassen sich nach dem zeitlichen Zusam-
menhang in akut symptomatische Anfälle (Zeitpunkt 
meistens bis zu 7 Tagen nach Schädigung) oder unpro-
vozierte Anfälle (> 7 Tage) unterscheiden. Die Unter-
scheidung ist insofern wichtig, als das Rezidivrisiko und 
damit auch die Entwicklung zu einer Epilepsie unter-
schiedlich sind. Frühanfälle haben ein geringeres Rezi-
divrisiko. Ursachen akut symptomatischer Anfälle sind 
nicht selten metabolische Entgleisungen, Medikamen-
tenintoxikationen und Alkoholentzug. Bei Anfällen im 
Rahmen von Schlaganfällen, Blutungen und Traumata 
sollte zwischen akut symptomatischen (provozierten) 
Anfällen und unprovozierten Anfällen unterschieden 
werden, während Anfälle mit zugrunde liegenden Tu-
moren und degenerativen Erkrankungen unprovozierte 
Anfälle sind.
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Epidémiologie des crises d’épilepsie symptoma-
tiques 

Les crises symptomatiques sont la conséquence 
d’une lésion du système nerveux central (SNC) et sont 
classées selon leur lien chronologique avec l’accident en 
crise symptomatique aiguë (crise survenant le plus sou-
vent jusqu’à sept jours après la lésion) ou en crise non 
provoquée par une lésion (> 7 jours). La différence est 
importante à cet égard, en effet, le risque de récidive et 
donc également le développement d’une épilepsie sont 
différents. Les cas de survenue précoce ont un faible 
risque de récidive. Il n’est pas rare que les causes d’une 
crise symptomatique aiguë soient dues à un déséqui-
libre métabolique, une intoxication médicamenteuse 
et un sevrage alcoolique. En cas de crise dans le cadre 
d’un accident vasculaire cérébral (une apoplexie), d’une 
hémorragie et d’un traumatisme, il faut distinguer les 
crises aigues symptomatiques (provoquées) des crises 
non provoquées, tandis que les crises dues à la présence 
d’une tumeur et d’une maladie dégénérative sont des 
crises non provoquées.
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Epidemiology of Symptomatic Seizures

Symptomatic seizures are seizures occurring in tem-
poral relationship with a CNS lesion. In acute sympto-
matic seizures the time span between the CNS lesions 
and the seizures is usually up to 7 days. In contrast, 
unprovoked seizures occur beyond the interval estima-
ted for the occurrence of acute symptomatic seizures. 
This differentiation is important since prognosis of 
acute symptomatic seizures differs from unprovoked 
seizures. The risk of seizure recurrence is lower in acute 
symptomatic seizures. Causes of acute symptomatic 
seizures are e.g. metabolic or toxic conditions or alcohol 
withdrawal. It is important to differentiate between 
acute symptomatic and unprovoked seizures in stroke, 
intracerebral haemorrhage and traumatic brain inju-
ry. Seizures associated with tumors and degenerative  
diseases are generally considered unprovoked (progres-
sive) symptomatic seizures.

Key words:  Symptomatic seizures, epidemiology, acute 
symptomatic seizure, unprovoked seizure, epilepsy

Definition

Symptomatische Anfälle lassen sich in akut  
symptomatische und in unprovozierte symptomatische 
Anfälle unterteilen. Beiden liegt eine ZNS-Schädigung 
zugrunde, die entweder metabolisch, toxisch, struktu-
rell oder entzündlich ist.  

Akut symptomatische Anfälle treten dabei direkt 
oder in sehr engem zeitlichem Zusammenhang mit 
den Anfällen auf. Synonym gebrauchte Ausdrücke wie 
reaktive, situationsbezogene oder provozierte Anfälle 
sollen zugunsten von akut symptomatischen Anfällen  
vermieden werden [1]. Der Begriff „Gelegenheitsanfäl-
le“ ist auch nicht synonym zu akut symptomatischen 
Anfällen, da er auch Anfälle umfasst, die nicht zu den 
akut symptomatischen Anfällen gerechnet werden, wie 
Anfälle, die durch unspezifische Faktoren wie zum Bei-
spiel Schlafentzug ausgelöst werden.
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Bei den unprovozierten symptomatischen Anfällen 
liegt kein zeitlicher Zusammenhang mit der Schädi-
gung vor, oder der Zeitpunkt des Anfalls liegt ausser-
halb des für die akut symptomatischen Anfälle defi-
nierten Zeitraums. Die zugrunde liegende Läsion der 
unprovozierten Anfälle kann entweder statisch sein 
(„remote symptomatic seizure“), wie zum Beispiel ein 
Defekt nach zurückliegendem Trauma oder einer Ischä-
mie, oder eine progressive Läsion beinhalten, wie dege-
nerative Erkrankungen oder Tumoren. 

Im Rahmen von Bemühungen, die Klassifikation von 
Epilepsien und epileptischen Syndromen zu überarbei-
ten, wurde auch ein Vorschlag gemacht, die Definition 
der akuten symptomatischen Anfälle zu revidieren [1].

Zeitliches Intervall 

Akut symptomatische Anfälle treten bei Schlag-
anfällen [2] zerebraler Hypoxie, intra-kraniellen Ope-
rationen [3] und traumatischen Hirnverletzungen [3] 
innerhalb der ersten 7 Tage auf [1].

Bei den traumatischen Hirnverletzungen ist für die 
akut symptomatischen Anfälle auch ein längeres Zeit-
intervall ausserhalb der 7 Tage im Fall von subduralen 
Hämatomen ohne eruierbares Trauma akzeptiert. Bei 
Infektionen des zentralen Nervensystems sind auftre-
tende Anfälle auch ausserhalb des 7-Tages-Intervall als 
akut symptomatisch zu bezeichnen, wenn gleichzeitig 
klinische oder Laborbefunde einer Entzündung vorlie-
gen. Bei multipler Sklerose sollen akut symptomatische 

Anfälle als erstes Symptom auftreten, oder innerhalb 
von 7 Tagen nach einem Schub [1].

Akut symptomatische und unprovozierte Anfäl-
le zeigen eine ähnliche Altersverteilung mit Häufung 
in den frühen Lebensjahren und im höheren Alter. Die 
Inzidenz  von akut symptomatischen Anfälle liegt bei 
29 - 39/100000/Jahr [4, 5], im Vergleich zu den un-
provozierten Anfällen, die  mit einer Inzidenz von 42 

- 61/100000/Jahr geschätzt werden [5, 6]. Die Inzi-
denz der unprovozierten Anfälle war in der Studie von 
Hauser etwa 33 % höher als die einer Epilepsie [6]. Die 
Unterscheidung zwischen akut symptomatischen und 
unprovozierten Anfällen ist insofern von Bedeutung, 
da Rezidivneigung und damit Behandlungsindikation 
verschieden sind [7, 8]. Während das Rezidivrisiko nach 
10 Jahren „follow up“ bei den akut symptomatischen 
Anfällen bei 18,7 % liegt, haben unprovozierte Anfälle 
ein Rezidivrisiko von 64,8 % [7]. Ein erster akuter sym-
ptomatischer Anfall wirkte sogar protektiv vor weiteren 
Anfällen [7].

Bedeutung der zugrunde liegenden zerebralen 
Schädigung 

Im Folgenden sollen Inzidenz von symptomatischen 
Anfällen bei verschiedenen zugrunde liegenden ZNS-
Schädigungen betrachtet werden. 

Akut symptomatische Anfälle bei metabolischen 
Störungen:  

Entscheidend für das  Auftreten von Anfällen sind 
weniger die absoluten Konzen-trationen, sondern viel-
mehr die Geschwindigkeit, mit der die Veränderung 
von Laborwerten erfolgt [9].  Eine akut auftretende 
Hyponatriämie ist zum Beispiel viel eher symptoma-
tisch als eine sich langsam entwickelnde chronische 

Hyponatriämie [10]. Beghi et al. [1] schlagen „cut offs“ 
von Parametern vor, die, innerhalb von 24h nach einem 
Anfall gemessen, Hinweise für das Vorliegen akut  
symptomatischer Anfälle geben (siehe Tabelle 1). Die 
Werte sind dabei so gewählt, dass die Anzahl falsch  
positiver Werte (also Anfälle, die nicht durch eine meta-
bolische Störung ausgelöst werden) möglichst niedrig 
ist. Anfälle ohne Nachweis der vorgeschlagenen Werte 

Blut-Chemie	 Hypo-	 Hyper-

Glucose	 <2,0 mmol/l  (36 mg/dl  ) 	 >25 mmol/l  (450 mg/dl) mit Ketoazidose

Natrium	 <115 mmol/l  (5mg/dl)
	
Calcium	 <1,2 mmol/l  (5 mg/dl)
	
Magnesium	 <0,3 mmol/l   (0,8 mg/dl)
	
Blut-Harnstoff-Stickstoff	  	 >35,7 mmol/l (100 mg/dl)

Kreatinin		  >884 µmol/l (10 mg/dl)

Tabelle 1: Vorschlag von kritischen Laborwerten, die akute symptomatische Anfälle auslösen kön-
nen (adaptiert nach Beghi et al. [1])



234 Epileptologie 2013; 30 Epidemiologie symptomatischer epileptischer Anfälle | D. Flügel

sollten eher als Anfälle unbekannter Ätiologie gewertet 
werden. 

Systematische Studien zur Häufigkeit liegen nicht 
vor; erschwerend kommen metabolische Störungen 
auch häufig nicht isoliert vor. Eine toxisch-metabo-
lische Ursache wurde in 10 % als Ursache eines Status 
epilepticus [11] und bei 15 - 30 % als Ursache akut  
symptomatischer Anfälle von älteren Patienten gese-
hen [12].

Anfälle treten seltener unter Hypernatriämien als 
Hyponatriämien auf, das Auftreten von Anfällen un-
ter einer Hypernatriämie ist möglicherweise mit in-
duzierten intrazerebralen und subarachnoidalen Blu-
tungen im Gehirn assoziiert [13]. Anfälle können aber 
insbesondere während der Rehydrierung einer Hyper-
natriämie auftreten [14]. Hyperkalzämien (<10,5 mg/
dl) gehen auch selten mit Anfällen einher [15], dabei 
werden diese möglicherweise durch eine Hyperkalzä-
mie-induzierte Vasokonstriktion und eine hypertensive 
Enzephalopathie ausgelöst [16]. Akute Hypokalzämien 
werden dagegen häufiger mit Anfällen beschrieben, 
vor allem als Symptom bei einem Hypoparathyroidis-
mus [15].

In einer 12-monatigen prospektiven Studie von  
Patienten mit einer symptomatischen Hypoglykämie 
hatten 7 % Anfälle [17]. Während Anfälle unter Hypo-
glykämien nur selten fokal und überwiegend tonisch-  
klonische Grand mal-Anfälle sind, sind Anfälle, die un-
ter einer nicht-ketotischen Hyperglykämie auftreten, 
vorwiegend fokal [18], bis zum Bild einer Epilepsia par-
tialis continua [19, 20].

Fieber:

Die Temperatur für einen Fieberkrampf muss min-
destens 38,5˚Celsius betragen. Obwohl Fieberkrämpfe 
selten nach dem 5. Lebensjahr auftreten, soll es kein 
Alterslimit für Fieberkrämpfe im Kindesalter geben [1]. 
Fieberkrämpfe sind relativ häufig (2 - 4 %) bei Kindern 
zu sehen [21]. Das Risiko einer Epilepsie nach einem 
Fieberkrampf liegt zwischen 2 - 7 % [22, 23]. 

Alkohol und Drogen:  

Anfälle sollen als akut symptomatische (Entzugs-)
Anfälle bezeichnet werden, wenn sie als tonisch-klo-
nische Grand mal-Anfälle innerhalb von 7 - 48 Stunden 
nach dem letzten Alkoholkonsum auftreten und mit 
Zeichen des Entzuges (Tremor, Schwitzen oder Tachy-
kardie) einhergehen. Anfälle, die mit exzessivem Alko-
holgenuss und einer Alkoholintoxikation einhergehen, 
sind als wahrscheinlich akut symptomatisch anzuse-
hen. Akut symptomatische Anfälle können auch mit 
dem Entzug von Barbituraten und Benzodiazepinen 
auftreten [1].

Alkohol-assoziierte Anfälle sind häufig.  Earnest und 

Yarnell [24] fanden bei 472 Patienten mit Aufnahmedi-
agnose “Anfall“, davon 63 % Männer, 41 % mit einem 
Alkoholmissbrauch und in 24 % war der Alkoholentzug 
die Ursache des Anfalls.  Tartara et al. [25] untersuchten 
301 Patienten mit chronischem Alkoholabusus, die zwi-
schen 1973 - 1977 aufgenommen wurden. Von ihnen 
hatten 9,9 % Spätanfälle. Eine italienische Studie [26] 
leitete eine Inzidenz von 6,6 % von Anfällen bei Alko-
holkranken in einem Jahr ab. Von den 1431 Patienten 
hatten 153 (10,6 %) folgende Anfälle: 21,5 % isolierte 
Anfälle, die nicht mit Entzug oder Alkoholintoxikation 
verbunden waren; 20,6 % Anfälle im Entzug und 2 Pa-
tienten einen Anfall im Alkoholexzess, 20,3 % hatten 
Anfälle bei einer vermutlichen Epilepsie (entweder 
Trauma, idiopathische Epilepsie oder zerebrovaskuläre 
Erkrankung in der Anamnese) oder in Kombination mit 
anderen Drogen. 36,6 % hatten wiederholt Anfälle, die 
nicht in Zusammenhang mit einer vorbestehenden Epi-
lepsie oder mit Alkoholentzug oder -exzess standen, 
und die als alkoholische Epilepsie bezeichnet wurden. 
In einer retrospektiven Studie [27] von 140 Patienten 
mit Alkohol-assoziierten Anfällen waren jedoch 50 % 
vermutlich nicht mit einem Alkohol-Entzug assoziiert, 
25,7 hatten ein aktuelles oder zurückliegendes Schä-
delhirntrauma, 15,7 % eine idiopathische Epilepsie, 5,7 
% ein zerebrovaskuläres Ereignis und 2,9 % toxisch-me-
tabolische Entgleisungen. Die Präsentation mit einem 
Status epilepticus ist nicht selten. Alldredge und Lo-
wenstein [28] fanden bei Patienten, die mit einem Sta-
tus epilepticus aufgenommen wurden,  in 10,8 %  Alko-
hol als alleinigen Auslöser.

Drogen: 

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens akut  
symptomatischer Anfälle ist hoch beim Nachweis von 
Kokain- oder Crack-Metaboliten in Blut oder Urin, fer-
ner auch beim Nachweis von Metaboliten von Pethidin, 
Methaqualon, Glutarimid und Amphetaminen, wenn 
sie exzessiv und inhaliert eingenommen werden. Eine 
gewisse Wahrscheinlichkeit liegt vor bei Einnahme von 
Halluzinogenen (Angel dust, Phenzyklidin). Die Wahr-
scheinlichkeit bei Einnahme von Heroin oder Marijua-
na ist sehr niedrig bzw. fehlend [1]. Kokain-induzierte 
Anfälle sind in einer retrospektiven Studie von 1991 
[29] mit einer Häufigkeit von 10 % beschrieben worden. 
Dabei waren es meistens einzelne tonisch-klonische 
Grand mal-Anfälle, 90 Minuten nach Einnahme von 
Kokain. Neu aufgetretene fokale Anfälle waren mit in-
trazerebralen Komplikationen (zerebrale Ischämie oder 
Blutung) assoziiert. Frauen waren dreimal so häufig wie 
Männer betroffen [29]. Die Anzahl Kokain-induzierter 
Anfälle ist nach einem kalifornischen Toxikologie- 
Register, das Anfälle, die unter Medikamenten und Dro-
gen induziert wurden, registriert, von 21 % (1993)  auf  
5 % (2003) zurückgegangen [30].
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Tabelle2: 2 (modifiziert nach Alldredge [31])
Häufiger eingesetzte potenziell anfallsauslösende Substanzen: 

Antipsychotika Hohes Risiko

Mittleres Risiko

Geringeres 
Risiko

Clozapin (3,5 %) 

Olanzapin (0,9 %)> Quetiapin (0,8 %)>Ziprasidon  
(0,5 %)> Aripiprazol (0,4 %)> Risperidon (0,3 %) [32]

Haloperidol, Pimozid [33]

Bronchodilatatoren Hohes Risiko Theophyllin: fokal eingeleitete, motorische Anfälle 
mit sekundärer Ausbreitung, häufig refraktär auf 
Antikonvulsiva und Benzodiazepine, häufiger 
bei Kindern < 5 Jahre, Cave: Fieberkrämpfe oder 
Prädisposition zu Anfällen, häufig auch unter 
therapeutischen Dosen, Theophyllin ist zu 53-65 % 
Albumin-gebunden, daher  Vorsicht bei niedrigen 
Albuminspiegeln [34 - 37]

Antibiotika Hohes Risiko 

Mittleres Risiko

Penicillin (0,32 %): Anfälle 12-72 Stunden nach 
Einnahme, häufig Myoklonien und tonisch klonische 
Grand mal-Anfälle, Risikofaktor: Niereninsuffizienz 
[38]
Cabapeneme:
Imipenem (3,8 %-5,2) [39], dosisabhängig: bei 
niedriger Dosis <1 % [40], Imipenem >Meronem, Cave: 
Interaktion der Carbapeneme mit Valproat (Spiegel von 
VPA sinken um 73-90 %, Halbwertszeit von VPA fällt um 
50-80 %) [41, 42]

Isoniazid
Mefloquin

Antidepressiva Hohes - Mittleres Risiko

Geringes Risiko

Maprotilin (0,4 %), Clomipramin, Imipramin(1-2 %) , 
Amitriptylin, Nortriptylin, Desipramin
Buproprion (0,3-0,8 %) [43]

Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI), z.B. 
Fluoxetin und Paroxetin 0,1 %, Sertralin 0-0,2 %

Venlaflaxin (SSNRI)  0,26 %,  Mirtazapin (tetrazyklisches 
Antidepressivum) 0,04 % und MAO-Hemmer 

Tramadol Mittleres Risiko In therapeutischer Dosis Anfallsrate <1 %, 2-6fach 
erhöhtes Risiko bei Co-Morbidität oder Co-Medikation 
oder  mit Alkohol
Bei Überdosierung Anfälle in 1/3 (- 50 % in einem 
3-jährigen Beobachtungszeitraum) mit Mindestdosis 
von 200-300mg, tonisch klonische Anfälle, i.d.R. in den 
ersten 6 - 24 Stunden nach Einnahme, seltener multiple 
Anfälle [44, 45]

Niedriges Risiko Baclofen
Antihistaminika
Lokalanästhetika
Antivirale Therapie
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Medikamenten-induzierte Anfälle:

Medikamenten-induzierte epileptische Anfälle sind 
seltener als im Allgemeinen angenommen.  So wur-
den in einer prospektiven Untersuchung von Neben-
wirkungen bei 32812 stationären Patienten 26 Medi-
kamenten-induzierte Anfälle registriert (0,08 %) [46]. 
Messing et al. [47] fanden während einer 10-jährigen 
Studienperiode bei 1,7 % Medikamenten-induzierte 
Anfälle, davon hatten 15 % einen Status epilepticus.  

Das Auftreten von Anfällen ist natürlich nicht nur 
von der intrinsischen Epileptogenität, der Dosis und 
dem Darreichungsweg des Medikamentes abhängig, 
sondern auch von Faktoren des Patienten, die zu einer 
vermehrten Toxizität des Medikamentes führen, sowie 
den häufig nicht zu vernachlässigenden Interaktionen 
mit einer Begleitmedikation [48]. Einen Anfall auf die 
Einnahme eines einzelnen Medikamentes beschränken 
zu können, ist daher schwierig, auch fehlen aussage-
kräftige Daten über Anfallsereignisse unter therapeu-
tischen Dosen. Häufig werden Anfälle im Rahmen von 
Intoxikationen beschrieben.

Die von Messing et al. [47] beobachteten Anfälle 
waren in 51 % im Rahmen von Suizidversuchen aufge-
treten und in 34 % Intoxikationen von verschriebenen 
Medikamenten, die häufigsten anfallsauslösenden Me-
dikamente waren psychotrope Medikamente (darunter 
Amitriptylin, Doxepin, Nortritptylin und Imipramin, 
sowie Neuroleptika wie Haloperidol), Isoniazid (das die 
hohe Anzahl an Tuberkulosekranken zu der Zeit wieder-
spiegelt), Bronchodilatatoren und Insulin [47].

Während Anfälle unter der Einnahme von trizyk-
lischen Antidepressiva bei Überdosis zwischen 4,1 -  
8,4 % beobachtet wurden  [49, 50], liegt die Rate unter 
therapeutischer Dosis bei 0,1 % oder weniger [51]. Das 
dosisabhängige Anfallsrisiko zeigt sich bei Einnahme 
von Trimipramin:  Dosen von mehr als 200 mg führten 
bei 0,6 % von Patienten zu Anfällen, während unter 200 
mg  0,1 %  Anfälle erlitten [52].  

Anfälle bei Überdosis von Trizyklika treten gewöhn-
lich innerhalb der ersten 3 - 6 Stunden nach Einnahme 
auf und sind 24 Stunden nach Einnahme eher unwahr-
scheinlich [53].

Das tetrazyklische Antidepressivum Maprotilin ist 
häufiger als die trizyklischen Antidepressiva anfalls-
auslösend, so wurden bei 15,6 % der Patienten unter 
Maprotilin Anfälle beobachtet im Vergleich zu 2,2 % 
bei Einnahme von trizyklischen Antidepressiva [54]. 
Die Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und 
MAO-Hemmer haben eine niedrigere Rate, Anfälle 
auszulösen, die bei 0,1 liegt [55, 56]. In Tierversuchen 
und bei Patienten mit chronischer Epilepsie zeigt sich 
sogar auch ein antikonvulsiver Effekt, der zu einer Ver-
ringerung der Anfälle führte [57 - 59]. Für das SSRI Ci-
talopram, das in der Regel in einer Dosis von  20 mg 
verabreicht wird, wurde die Mindestdosis, die Anfälle 
auslösen kann, mit 400 - 600 mg  angegeben [60, 61]. 
Hohe Dosen, mit 20 - 260-facher täglicher Überdosis 

sind notwendig, um Anfälle auszulösen [62].
Antibiotika: Penicillin und Carbipeneme werden zu 

den Medikamenten mit hohem Risiko, Anfälle auszu-
lösen, gerechnet, erhöht ist das Risiko neben der Dosis 
vor allem bei gestörter Nierenfunktion und höherem 
Alter (siehe Tabelle 2).

Unter den Neuroleptika hat bekanntermassen 
Clozapin das höchste Risiko, Anfälle auszulösen (3,5 % 
mit einer kumulativen Inzidenz von 5 % in 1 Jahr), Olan-
zapine und Quetiapine haben ein Risiko von 0,9 % und 
Risperidon 0,3 %, wobei einige Anfälle dabei auch unter 
therapeutischen Dosen mit einer Hyponatriämie auf-
getreten sind [48]. 

Tabelle 2 zeigt die anfallsauslösende Potenz einiger 
häufig eingesetzten Medikamente. 

Hirninfarkte: 

Die Inzidenz von symptomatischen Anfällen vari-
iert in den Studien, abhängig von der Definition, so 
wurden akut symptomatische Anfälle (Frühanfälle) 
unterschiedlich mit einem Zeitraum von 24 Stunden 
bis zu 30 Tage definiert, von der Population (teils mit 
Einschluss intrazerebraler Blutungen und TIAs), der Me-
thodik und dem Beobachtungszeitraum. Die Häufigkeit 
der akut symptomatischen Anfälle liegt in den meisten 
Studien zwischen 2 - 4,8 %  [63 - 69]. In einer grossen 
Populationsstudie in Cincinnati mit 6044 Patienten hat-
ten 3,1 % einen Anfall innerhalb der ersten 24 Stunden, 
davon 2,9 % mit Hirninfarkt, 7,9 % mit intrazerebralen 
Blutungen und 10,1 % mit Subarachnoidalblutung [70]. 
Anfälle innerhalb der ersten 24 Stunden zeigten auch 
häufiger Patienten mit einem hämorrhagischen Infarkt 
(57 %) im Vergleich zu den Patienten mit ischämischem 
Hirninfarkt (40 %) in der Studie von Bladin et al. [66].

Die Häufigkeit von unprovozierten Anfällen (Spät-
anfällen) liegt zwischen 3 - 4 % [67, 67, 71, 66, 72, 63, 
69]. In der populationsbezogenen Rochester-Studie mit 
einem Beobachtungszeitraum bis zu 30 Jahren war die 
kumulative Wahrscheinlichkeit eines unprovozierten 
Anfalls 3 % im 1. Jahr, 4,7 % nach 2 Jahren, 7,4 % nach 
5 und 8,9 % nach 10 Jahren [71]. Ein etwas höheres Ri-
siko von 11 % in den ersten 5 Jahren zeigte das Oxford 
Stroke-Register [67]. In der Seizure after Stroke-Studie 
(SASS) hatten Patienten mit unprovozierten Anfällen in 
55 % erneut Anfälle, bei hämorrhagischen Infarkten in 
100 % und damit gleichbedeutend mit einer sympto-
matischen Epilepsie [66]. Der Beobachtungszeitraum 
war durchschnittlich 9 Monate. Studien mit längerem 
„follow up“ wie die Populations-bezogene Rochester-
Studie [71] zeigten eine Wahrscheinlichkeit von 90 %, 
nach einem unprovozierten Anfall innerhalb von 4,5 
Jahren eine Epilepsie zu bekommen. 

Die Häufigkeit einer Epilepsie nach Schlaganfällen 
wird mit 2 - 4 % angegeben [67, 73 - 75). Das Risiko ei-
ner Epilepsie wird nach akut symptomatischen Anfäl-
len mit 30 %, im Vergleich zu 50 % nach provozierten 
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Anfällen angegeben [76].
Die Risikofaktoren für das Auftreten akut sympto-

matischer Anfälle sind nach den Studien nicht einheit-
lich und zum Teil widersprüchlich. Am häufigsten wer-
den kortikale Lokalisation, Infarkte im vorderen Strom-
gebiet und hämorrhagischer Schlaganfall genannt [66, 
67, 71, 77 - 79],  einige Autoren fanden auch jüngeres 
Alter, Schwere der neurologischen Beeinträchtigung, 
Komplikationen eines Schlaganfalles, frühere sowie 
multiple Computertomographie-Läsionen und prä-
morbides höheres Ausmass einer Behinderung nach 
Schlaganfall (Rankin score ≥ 1) als prädiktive Faktoren 
für Anfälle [63, 66, 70, 80 - 82].

Risikofaktoren für unprovozierte Anfälle entspre-
chen teils denen der akut symptomatischen Anfälle. So 
werden vor allem hämorrhagischer Schlaganfall [66, 
83], Grösse des Infarktes [63], kortikale und supraten-
torielle Lokalisation [82, 84], multiple CT-Läsionen [82] 
und Frühanfälle als prädiktive Faktoren für das Auftre-
ten von unprovozierten Anfällen genannt [63, 71]. Eine 
kardioembolische Ursache eines Hirninfarktes stellt 
hingegen in der Mehrzahl der Studien keinen Risikofak-
tor für Anfälle dar [66]. 

Anfälle sind meistens fokale Anfälle, seltener ge-
neralisiert [63, 66, 68], ein Status epilepticus wird mit 
einer Häufigkeit von 0,6 - 0,9 %  beschrieben [85, 80], 
dabei waren in einer Untersuchung 1/3 der Status non-
konvulsiv [85]. Grand mal-Status sind seltener mit 0,2 
% bei akuten Schlaganfällen im Vergleich zu 0,3 % bei 
Blutungen [86]. Das zeitgleiche Auftreten von einem 
Status mit einem Schlaganfall ist nicht als Risikofaktor 
für eine spätere Epilepsie zu sehen [85]. 

Intrazerebrale Blutungen:

Die Inzidenz von Anfällen bei Blutungen ist sehr viel 
häufiger als nach ischämischen Schlaganfällen. So liegt 
die Häufigkeit von akut symptomatischen Anfällen bei 
intra-zerebralen Blutungen zwischen 14 - 16 % [68, 87]. 
Anfälle, die zeitgleich mit der Blutung auftreten, wurden 
bei 7 % gesehen [87]. Unprovozierte symptomatische 
Anfälle wurden mit einer Inzidenz von 4/100 Perso-
nenjahren und häufiger mehr als 9 Monate nach einer 
Blutung beobachtet [88]. Das kumulative Risiko einer 
Epilepsie ist nach Blutungen zweifach so hoch wie nach 
zerebralen Ischämien [89].

Risikofaktor für Anfälle ist vor allem kortikale Lokali-
sation [87]. Kortikale Lokalisation, eine frühere Blutung, 
jüngeres Alter und Schwere des neurologischen Defizits 
bei Aufnahme waren Faktoren, die Anfälle, welche zeit-
gleich mit Beginn der Blutung auftreten, beeinflussten 
[87]. Grösse der Blutung oder Blut im Liquorraum sind 
keine entscheidenden Risikofaktoren [66], jedoch lobäre 
Mikroblutungen im MRI, die vielleicht einen Hinweis auf 
eine zerebrale Amyloidangiopathie geben können [88]. 
Ferner wird eine Ausbreitung von Blut in den Subarach-
noidalraum mit häufigeren Anfällen assoziiert [90]. 

Subarachnoidalblutungen (SAB): 

Anfälle mit Auftreten der Blutung werden bei 7,8 % 
und unprovozierte symptomatische Anfälle bei 5 - 14 
% berichtet, auch hier variiert die Definition von akut 
symptomatischen (Früh-) und unprovozierten Spät-
anfällen in den Studien [91, 92]. Symptomatische An-
fälle innerhalb der ersten 6 Wochen waren mit einer 
Rezidivblutung assoziiert [91, 92]. Anfälle zu Beginn 
der Blutung waren mit Spätanfällen assoziiert und ein 
Prädiktor für ein schlechteres „outcome“  [91]. Nach ei-
ner Studie (International Subarachnoid Aneurysm Trial 
ISAT) [93], in der 2143 Patienten mit einer SAB, die so-
wohl für ein operatives Clipping als auch für ein endo-
vaskuläres Coiling geeignet waren, zu einem der beiden 
Verfahren randomisiert wurden, war das Risiko eines 
Anfalls in der endovaskulären Gruppe signifikant nied-
riger mit 3,3 % nach 1 Jahr und 6,4 % nach 5 Jahren im 
Vergleich zur operativen Gruppe mit einem Risiko von 
5,2 % nach 1 Jahr und 9,5 % nach 5 Jahren. Eine SAB aus 
der Arteria cerebri media war in beiden Gruppen mit 
einem höheren Anfallsrisiko verbunden. Weitere Fak-
toren, die das Anfallsrisiko erhöhten, waren jüngeres 
Alter (< 50 Jahre) und Schwere des neurologisches Defi-
zits, während Shunteinlage und externe Ventrikelanla-
ge keine prädiktiven Risikofaktoren waren [93]. 

Zerebrale Venen- und Sinusthrombosen:

Sinusthrombosen gehen häufig mit Anfällen ein-
her und führen dabei als erstes Symptom nicht selten 
zur Diagnose. So fanden Ferro et al. [94] in einer Mul-
tizenterstudie mit 624 Patienten bei 39 %  Anfälle vor 
der Diagnosestellung, und 6,9 % hatten Anfälle inner-
halb der ersten beiden 2 Wochen nach Aufnahme. Von 
diesen waren 60 % bereits Rezidivanfälle von den ganz 
frühen Anfällen, die mit Diagnose der Sinusthrombose 
auftraten. Auch Masuhr et al. [95] fanden bei 44 % von 
194 Patienten mit zerebraler Venenthrombose Anfälle 
innerhalb der ersten beiden 2 Wochen. 

Die Anfälle waren bei Masuhr et al. [95] und Ferro 
et al. [94] überwiegend sekundär generalisierte Anfäl-
le, ein Status epilepticus wurde unterschiedlich häufig 
gesehen. Während Masuhr et al. bei fast 13 % einen 
Status epilepticus beobachtete (davon 4,7 % sekundär 
generalisiert), fanden Ferro et al. [94] nur bei 0,5 % ei-
nen konvulsiven Status epilepticus.

Supratentorielle Läsionen, kortikale Venenthrom-
bosen und Thrombosen des Sinus sagittalis sowie ze-
rebrale Venenthrombosen im Wochenbett waren in der 
Studie von Ferro et al. [94] mit den Anfällen assoziiert, 
die als Erstsymptom auftraten. Diese Anfälle stellten 
auch ein höheres Risiko für weitere Anfälle dar. Masuhr 
et al. [95] fanden motorisches Defizit, kortikale Venen-
thrombose und intrakranielle Blutung als unabhängige 
Risikofaktoren für Frühanfälle. 
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Schädelhirntrauma: 

Anfälle, die innerhalb der ersten 24 Stunden nach 
dem Trauma auftreten, werden meistens nicht in Studi-
en eingeschlossen. Die Ansicht, dass diese Anfälle kein 
erhöhtes Risiko für das Auftreten späterer Anfälle ha-
ben, wird kontrovers gesehen [96].

Die Schwere der Hirnverletzung korreliert mit der 
Entwicklung von Anfällen. Im Allgemeinen erfolgt die 
Einteilung des Schädelhirntraumas in leicht, moderat 
oder schwer, wobei folgende Einteilung am häufigsten 
vorgenommen wird [97 - 100]: 

Leichtes Schädelhirntrauma: keine Schädelfraktur, 
Bewusstlosigkeit oder posttraumatische Amnesie < 30 
Minuten, oder Glasgow Coma Scale (GCS) ≥ 13.

Mittelschweres Schädelhirntrauma: Schädelfraktur 
oder andere Verletzungen mit Bewusstlosigkeit oder 
posttraumatische Amnesie > 30 Minuten - 24 Stunden, 
oder GCS 9-12.

Schweres Schädelhirntrauma: Hirnkontusion oder 
intrazerebrale Blutung, posttraumatische Amnesie 
oder Bewusstlosigkeit > 24 Stunden, oder GCS ≤ 8.

Die Inzidenz akut symptomatischer Anfälle reicht 
von 2,1 bis 16,9 %, abhängig vor allem von der Schwere 
des Schädelhirntraumas. Weitere Risikofaktoren für das 
Auftreten von akut symptomatischen Anfällen sind: 
akute intrazerebrale Hämatome, akute subdurale Hä-
matome bei Kindern, jüngeres Alter, Bewusstlosigkeit 
oder posttraumatische Amnesie von ≥ 30 Minuten und  
Alkoholabhängigkeit [96].

Die Inzidenz von unprovozierten symptomatischen 

Anfällen liegt zwischen 1,9 bis über 30 %. Die Inzidenz 
von Anfällen nach penetrierenden Verletzungen (zu-
meist Kriegsverletzungen) beträgt bis über 50 % [101]. 
Die meisten unprovozierten Anfälle treten innerhalb 
des ersten Jahres nach dem Schädelhirntrauma auf, 
wobei abhängig vom Trauma das Risiko für spätere 
Anfälle bis zu 10 Jahren und länger persistieren bleibt 
[97]. Häufige Anfälle während des 1. Jahres haben eine 
schlechtere Chance auf eine spätere Remission [101].

Das Risiko eines 2. Anfalls innerhalb von 2 Jahren 
nach einem Spätanfall beträgt 86 % [102].

Risikofaktoren für unprovozierte (Spät)anfälle sind: 
Schwere des Traumas, Alter ≥ 65 Jahre zum Zeitpunkt 
des Traumas, penetrierende Wunden, bi-parietale oder 
multiple Kontusionen, intrakranielle Blutungen, fron-
tale oder temporale Lokalisation der Läsionen, mehr 
als 5 mm betragende Mittellinienverlagerung des Ge-
hirns, Koma-Dauer oder Länge der posttraumatischen 
Amnesie von mehr als 24 Stunden,  Auftreten von frü-
hen posttraumatischen Anfällen [103 - 106], wobei ei-
ne Hirnkontusion und/oder ein subdurales Hämatom 
der stärkste prädisponierende Faktor für das Auftre-
ten von Spätanfällen war und auch für 20 Jahre per-
sistierte [103]. Ein Schädelhirntrauma, das mit Alkohol 
assoziiert ist, und psychiatrische Erkrankungen in der  
Anamnese wurden auch als begünstigende Faktoren 
für das Auftreten späterer Anfälle gesehen [107].

Tumor  	 Gesamthäufigkeit 	 Anfälle zu Beginn der 		  Anfälle im Verlauf
		  epileptischer Anfälle	 Erkrankung/Diagnosestellung		 der Erkrankung

Astrozytom WHO I/II	 70 %	 58 %		  12 %
		  (37-90 %)	 (34-84 %)
				  
Oligodendrogliome WHO II/III	 79 %	 67 %		  12 %
		  (47-100 %)	 (33-100 %)	

Anaplastisches Gliom WHO III	 63 %	 51 %		  12 %
		  (31-94 %)	 (11-89 %)	

Glioblastom WHO IV	 43 % 	 24 %		  19 %
		  (26-62 %)	 (9-61 %)	

Meningeome	 49 %	 37 %		  12 %

		  (36-67 %)	 (25-53 %)	

Primäre Hirntumoren insgesamt	 43-79 %	 24-68 %		  12-19 %

Tabelle 3: Häufigkeit von Anfällen bei primären Hirntumoren (nach Reif [108])
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Hirntumoren: 

Das Auftreten von symptomatischen Anfällen bei 
primären Hirntumoren ist vor allem von der Art des Tu-
mors und der Lokalisation abhängig. Anfälle treten bei 
niedriggradigen Tumoren häufiger auf als bei höhergra-
digen.  

Reif et al. [108] haben eine Übersicht über die In-
zidenz von Anfällen bei primären Hirntumoren und 
Metastasen erstellt, siehe Tabellen 3 und 4. Die Daten 
sind nach einer Literaturrecherche zwischen 1960 bis 
September 2007 erstellt und umfassen daher auch 
viele ältere Literaturangaben, sodass, wie die Autoren 
auch anführen, die Häufigkeit der Anfälle bei Diagno-
sestellung heutzutage eher niedriger als in der Tabelle 
anzunehmen ist, während die Häufigkeit im Verlauf der 
Erkrankung bei längerer Lebensdauer eher höher ist. 

Im Vergleich zu den niedriggradig langsam wach-
senden Tumoren, für die die Tumorgrösse für das Auf-
treten der Anfälle eine Rolle spielt, sind die schnell 
wachsenden höhergradigen Tumore, die mit Anfällen 
einhergehen, kleiner und manifestieren sich seltener 
mit Anfällen und eher mit anderen neurologischen 
Symptomen [109]. Prädisponierende anfallsauslösende 
Faktoren sind supratentorielle und kortikale Lokalisati-
on, sowie frontale, parietale und temporale Lokalisati-
on oder auch Lokalisation in der Insula [108 - 110]. 

Bei den Meningeomen findet sich ein erhöhtes Ri-

siko von Anfällen bei Konvexitätsmeningeomen, para-
sagittaler und sphenoidaler Lage und im Bereich der 
olfaktorischen Rinne, sowie bei Einhergehen mit einem 
peritumoralen Ödem [111].

Intrazerebrale Metastasen:

Auch hier spielen Lokalisation, Histologie und An-
zahl der Metastasen eine Rolle für das Auftreten von 
Anfällen. Die höchste Rate an Anfällen haben zerebrale 
Metastasen eines Melanoms, gefolgt von Bronchial-
karzinomen, gastrointestinalen Tumoren und Mam-
ma-Karzinomen (siehe Tabelle 3). Als Ursache für die 
erhöhte Inzidenz von Anfällen bei Melanomen werden 
höheres Einblutungsrisiko und multiple Metastasen 
angeführt [112].

Das Risiko, Anfälle bei einem Tumor ohne bildge-
bend sichtbare zerebrale Beteiligung zu erleiden, wurde 
bei 4 % gesehen [113].

Entzündungen:

Akut symptomatische Anfälle können in 2 - 67 % 
von Patienten mit einer Enzephalitis beobachtet wer-
den, abhängig von der Enzephalitis, Startpunkt der 
Behandlung, Alter und möglicherweise auch vom Aus-

Primärtumor	 Gesamthäufigkeit	 Anfälle zu Beginn der Erkrankung/	 Anfälle im
		  epileptischer Anfälle	 Diagnosestellung	 Verlauf der 		
				    Erkrankung

Metastasen insgesamt	 27 %	 20 %	 7 % (10-12 %)

Melanom	 49 % (27-67 %)	 21 % (18-22 %)	 28 %

Lungen-Ca	 30 % (29-53 %)	 22 % (20-33 %)	  8 %

Gastrointestinale Tumoren	 23 % (21-25 %)	 15 % 	  8 %

Mamma	 16 % (16-25 %)	 11 % 	  5 %

Ovarial-Ca	 15 %		

Prostata-Ca	 13 %		

Nieren-Ca	 8 % (7-50 %)		

Ca with unknown 	 55 %
primary tumor			 

Tumoren ohne	 4 %		
nachweisbare 
Hirnmetastasen

Tabelle 4: Häufigkeit von Anfällen bei Hirnmetastasen bei extrazerebralen Tumoren (nach Reif 
[108))
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mass der kortikalen Entzündung [114, 115].  Prospek-
tive Untersuchungen in ausreichenden Zahlen über 
Anfallsinzidenz bei den einzelnen Entzündungen sind 
kaum zu finden, daher werden hier nur einige in den 
hiesigen Breitengraden häufiger auftretende Entzün-
dungen erwähnt.

Anfälle treten bei einer Herpesenzephalitis, meist 
HSV-Typ1, bei 40 - 50 % der Patienten auf [114, 116], im 
Verlauf entwickeln 40 - 65 % später unprovozierte An-
fälle [114].

In den letzten Jahren haben die autoimmunvermit-
telten Enzephalitiden zugenommen, so zeigt das Cali-
fornia Enzephalitis-Projekt [117] in der Zeit von 2007 
- 2011 ein viermal häufigeres Auftreten der N-Methy-
D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor-Enzephalitis als der HSV-
1-, West Nile Virus (WNV)- oder Varizella Zoster Virus 
(VZV)-Enzephalitis bei vorwiegend jungen Frauen und 
Kindern. Anfälle waren häufiger bei der NMDA Rezep-
tor-Enzephalitis (69 %) im Vergleich zur Enterovirus- (47 
%), HSV-1- (29 %), VZV- (20 %) und WNV- Enzephalitis 
(20 %) [117].  

Anfälle bei multipler Sklerose zeigen eine Prävalenz 
von 2,3 % und wurden vor oder mit klinischem Auftre-
ten der Erkrankung beobachtet [118].

Bei systemischem Lupus erythematodes wurden 
von 519 Patienten bei 11,6 % Anfälle gesehen, davon 
31,7 % mit Beginn und 68,3 % im Verlauf der Erkran-
kung. Hirninfarkt und Antiphospholipidantikörpertiter 
waren mit dem Auftreten der Anfälle zu Beginn der Er-
krankung assoziiert. Zu Anfallsrezidiven kam es jedoch 
nur bei 1,3 % der Patienten [119].
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