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LEITARTIKEL

Pathophysiologie des Status epilepticus
H. Pockberger*

Einleitung

Der Status epilepticus (SE) ist eine bedrohliche Akut-
situation, die durch nichtsistierende bzw. in kurzen Abstén-
den wiederkehrende epileptische Anfélle charakterisiert ist.
Eine genaue Definition des SE, geradeim Hinblick auf ver-
schiedene pathophysiologische Mechanismen (Abb. 1), ist
jedoch prinzipiell schwierig. Eine erste, sehr allgemeine
Definition wurde bereits im Einleitungssatz genannt. Aus-
gehend von experimentellen Untersuchungen wurde ver-
sucht, die Dauer eines SE und das Auftreten irreversibler
neuronaler Schadigung zu korrelieren. Dies erscheint je-
doch wegen der komplexen Zusammenhédnge zwischen
neuronalen (lokalen) und systemischen Faktoren wenig
zielfiihrend zu sein. Aul3erdem zeigten experimentelle Un-
tersuchungen, daf? auch nach 50 bis 120 Minuten SE keine
irreversiblen neuronalen Schadigungen auftreten. Ein an-
derer entscheidender Faktor ist das Lebensalter: Wird bei
Erwachsenen bereits nach mehr als 5 Minuten generali-
sierter, tonisch-klonischer Anfélle von einem SE gespro-
chen, so wird bei Kindern die Zeitspanne zwischen 10 und
15 Minuten angesetzt. Von entscheidender Bedeutung fur
die Entwicklung und den Ausgang eines SE sind nicht zu-
letzt Vorerkrankungen, z. B. des Herz-Kreislauf-Systems.
Diese kurze Darstellung zeigt, dal? fir das Verstandnis des
SE lokale neuronal e und systemische Faktoren in Betracht
gezogen werden missen.

Neuronale (lokale) M echanismen

Voraussetzung fur die Entwicklung eines epileptischen
Anfallsist das Ungleichgewicht zwischen hemmenden und
erregenden Faktoren. Eine Reduktion GABA- bzw. glycin-
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Abbildung 1: Pathophysiologische Grundlagen des Status
epilepticus

vermittelter synaptischer Hemmung oder aber eine erhthte
Freisetzung exzitatorischer Aminosauretransmitter fihrt
gleichermal3en zur Hypererregbarkeit von Neuronen, wie
unzéhlige experimentelle Epilepsiemodelle gezeigt haben.
Entscheidend dabei ist die Fazilitation von membranintrin-
sischen Kalziumstromen kombiniert mit Natriumstromen,
die Ursache fiir sogenannte ,, paroxysmal e Depol arisations-
wellen” und die Generierung von repetitiven Aktionspoten-
tialen sind. Alsdirekte Reaktion auf eine Zone der Hyperer-
regung bildet sich ein Saum verstérkter Hemmprozesse,
der as ,inhibitory surround* bezeichnet wird. Ein Zusam-
menbruch dieser Hemmung erleichtert die Erregungsaus-
breitung und damit die rhythmischen Interaktionen zwi-
schen Sekundérerregungszonen, die fir die Aufrechterhal -
tung der Anfallsaktivitdt verantwortlich sind. Mit fort-
schreitender Ausbreitung der Anfallsaktivitat werden die
rhythmischen Interaktionen langsamer. Dies reflektiert
sich in einem sprunghaften Frequenzabfall der Anfalls-
potentiale. Man kann sagen, der epileptische Anfall ,,|&uft
sichlangsam zu Tode" . Das Ende epileptischer Anfallsakti-
vitét ist von der Regeneration hemmender Prozesse und
der Wiederherstellung der ionalen Homdostase abhéngig.

Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt, dal3
GABA-vermittelte Hemmung z. B. im Hippokampus eine
kritische Rolle fur die Ausbildung eines SE spielt. Ein Ver-
sagen GABAerger Hemmung kann entweder durch Er-
schdpfung der Interneurone oder aber auch durch Ausfall
der exzitatorischen Anregung dieser Interneurone verur-
sacht sein. Weiters gibt es Hinweise dafiir, dal3 GABA-Re-
zeptoren ihre Eigenschaften sehr schnell wahrend eines SE
andern konnen. Dies fiihrt zu einer verminderten Sensitivi-
tat des GABA-Rezeptorsfir z. B. Benzodiazepine.

Ein weiterer Faktor fir die Aufrechterhaltung der An-
fallsaktivitét durfte die glutamatvermittelte synaptische Er-
regung sein. Im besonderen sind dabei Glutamatrezeptoren
(NMDA) zu nennen, die nervenzellmembranstandige Kal-
ziumkanda e 6ffnen und somit die Erhéhung des intrazellu-
|&ren Kal ziums beschleunigen.

Repetitive Anfallefiihren zu einer Anderung der ionalen
Homdostase. Im wesentlichen sind es die extrazelluldre
Kaliumkonzentrationserhthung, die wiederum eine Depo-
larisation der Membran verursacht, und die intrazellulére
Kalziumkonzentrationserhthung, die einerseits die Induk-
tion von Neurotrophinen verursachen kann, andererseits
durch Akkumulation in den Mitochondrien die Zellatmung
und Bildung von ATP behindert. Gleichzeitig mit der Ver-
schiebung des Kalium- und Kalziumgradienten kommt es
zur Verschiebung von H-lonen und damit zu einer Ande-
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rung des pH-Wertes und letztlich als Folge dieser lonen-
verschiebungen zur Zellschwellung infolge von Wasser-
verschiebung aus dem Extrazellulérraum.

Die Induktion von Neurotrophinen, wie BDNF, NT3
und NT4/5, wurde bereits erwahnt. Zusétzlich wurden
Geninduktionen (c-fos, fra, AP-1, hsp72, p53) durch ei-
nen SE nachgewiesen. Diese Gene sind Indikatoren fir
neuronalen Zelluntergang.

Ein in der Klinik brauchbarer Indikator fir neuronalen
Zelluntergang dirfte die neuronspezifische Enolase sein,
die im Serum nachgewiesen werden kann.

Systemische Faktoren

Die massiv erhohte neuronale Aktivitét wahrend eines SE
verursacht einen signifikanten Anstieg des CBF. Vor allem
zwei Faktoren sind zu nennen, die zu einer Anderung des
CBF fuhren: erstens der extrem erhéhte Glutamat-Release
durch neuronale Aktivitét und zweitens die Aktivierung der

Guanylatcyclase durch CO und NO, die zu einer Relaxa-
tion der Blutgefarie fhrt.

Ein weiterer sehr wesentlicher Faktor ist der Tempera-
turanstieg, der flr das Auftreten von disseminierten intra-
vaskul&ren Koagul ationen mitverantwortlich sein kann. Als
pathophysiologische Grundlage dafiir wurden ausgedehn-
te, durch Hyperpyrexie verursachte endotheliale Schaden
angenommen.

Neuronale Desintegration durch Nekrose und Apoptose
Auf elektronenmikroskopischer Ebene werden nach SE
Vakuolenbildung im Zytoplasma, meist vergroRlerte, aufge-
schwollene Mitochondrien sowie Anzeichen von A poptose
durch Desintegration nukledrer DNA beobachtet. Auf
lichtmikroskopischer Ebene sieht man teils pyknotische,
teils apoptotische Neurone, daneben auch strukturelle Ver-
anderungen an Dendritenim Sinne einer Retraktion dendri-
tischer Verzweigungen.
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