Osterreichische Sektion der

Internationalen Liga gegen Epilepsie

Q
S o
Ll
< Y
\S
Y ) 3‘1'\
Vorstand:
Martha Feucht

(1. Vorsitzende)

Christoph Baumgartner
(2. Vorsitzender)

Bruno Mamoli
(3. Vorsitzender)

Eugen Trinka
(1. Sekretdir)

Barbara Plecko
(2. Sekretdirin)

Martin Graf
(Kassier)

Sekretariat der Gesellschaft:

p-A. Univ.-Klinik fiir Neurologie
Wihringer Giirtel 18-20

A-1090 Wien

Sekretérin:

Frau Ch. Adler

Tel.: 01/40 400-37 28

Fax: 01/40 400-31 41

E-Mail:

oe.sektion-ILAE @meduniwien.ac.at

Redaktion:

M. Graf

Abteilung fiir Neurologie
SMZ-Ost — Donauspital
A-1220 Wien
Langobardenstrafle 122
E-Mail: mcgraf @aon.at

E. Trinka
Univ.-Klinik f. Neurologie
A-6020 Innsbruck, Anichstra3e 35

Homepage:
www.medicalnet.at/oe.sektion-ILAE

Verlag:

Krause & Pachernegg GmbH,
A-3003 Gablitz,

Mozartgasse 10

Druck: Floramedia Austria,
Missindorfstrafie 21,

A-1140 Wien

Mittellungen

Rauscher Ch

Status epilepticus - besondere Aspekte im
Kindesalter

Mitteilungen der Osterreichischen Sektion der Internationalen Liga
gegen Epilepsie 2002; 2 (2), 11-13

Homepage:
www.kup.at/ilae

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/ilae
http://www.kup.at/db/index.html

LEITARTIKEL

MITTEILUNGEN DER OSTERREICHISCHEN SEKTION DER ILAE 11

Status epilepticus — besondere Aspekte im Kindesalter

Ch. Rauscher!

Einleitung
AuchimKindesalter stellt der konvulsive Status epil epticus
die haufigste Statusform dar (etwa 90 %, und dabei vor
dlem die primér und sekundér generalisierten tonisch-
klonischen Status) [Dunn, 1988, Maytal et al., 1989].
Wie man jedoch aus der Ubersicht von Shorvon aus
dem Jahre 1994 (Tab. 1) ersehen kann, gibt es dariiber
hinaus weitere Statusformen, die vor allem im Neugebore-
nen-, Kindes- und Jugendalter auftreten. Im folgenden sol-
len einige dieser Status kurz dargestellt und dann noch die
besonderen Aspekte des generalisierten Status epilepticus
im Kindesalter hervorgehoben werden.

Neonataler Status epilepticus
Anfélleim Neugeborenenalter zeigen eine Haufigkeit zwi-
schen 1,5-5,5 pro 1.000 Geburten [Mizrahi und Kellaway,
1998], mit steigender Inzidenz bei sehr kleinen Frithgebo-
renen mit einem Geburtsgewicht < 1.500 g bis 57,5 pro
1.000 Lebendgeborenen. 5% der Neugeborenenanfélle
dauern langer als 30 Minuten [Ronen et a., 1999] und er-
flllen so die bisherigen Kriterien eines Status epilepticus.
Anfélle im Neugeborenenalter sind Zeichen einer signifi-
kanten Stérung oder Erkrankung und bedirfen einer spezi-
fischen Therapie, da sie sonst die Beatmung und Erngh-
rung des Neugeborenen beeintréchtigen.

Im folgenden sollen kurz zwei seltene Ursachen darge-
stellt werden:

Vitamin B6-abhangige Epilepsie

Diese wurde erstmals 1954 von Hunt et al. beschrieben.
Pyridoxal phosphat, der aktive Metabolit von Pyridoxin, ist
das Koenzym der Glutamat-Decarboxylase, daslimitieren-
de Enzym fir die Produktion von GABA aus Glutamat. Der
Beginn der Anfélle kann bereits in utero etwa bis zum
18. Lebensmonat sein, der Anfallstyp ist variabel, von ge-

Tabelle 1: Die wichtigsten Formen des Status epilepticus (SE)

* Neonataler SE
* SE in spezifischen neonatalen Epilepsiesyndromen
* Bioelektrischer SE

— Hypsarrhythmie

— ESES-Syndrom

— Landau-Kleffner-Syndrom
* Generdlisierter SE

—Konvulsiver generalisierter SE

— Nichtkonvulsiver generalisierter SE
* Fokaler SE

— Einfach-fokaler SE

— Komplex-fokaler SE

neralisiert bisfokal, mit einer hohen Neigung zu Status, als
Begleitsymptome kénnen Unruhe, Hyperexzitabilitét,
schrilles Schreien, Hypotonie sowie Fitterprobleme ge-
funden werden. Das EEG ist nicht spezifisch, ein zugrun-
deliegender Enzymdefekt ist unbekannt, ein Labortest ist
daher nicht moglich, was zu einer verzogerten Diagnose
fuhrt. Die Grazer Arbeitsgruppe untersucht, ob Pipecolin-
sdure im Plasma einen moglichen diagnostischen Marker
darstellt. Der Erbgang der Erkrankung ist autosomal-
rezessiv. Der Therapieversuch in Form von 50 mg Pyri-
doxin-HCl i.v. bis max. 500 mg innerhalb von 60 Minuten
unter EEG- sowie Intensivmonitoring und |ntubations-
bereitschaft wegen mdglicher Bradykardie, Bradypnoe so-
wie Lethargie stellt gleichzeitig die diagnostischen Mog-
lichkeiten dar. Bei positivem Therapieversuch ist eine
Dauertherapie mit Vitamin B,-HCI, Ublicherweise in einer
Dosis von 150-300 mg/Tag as Einzeldosis, die Therapie
der Wahl. Wéhrend fieberhafter Infekte sollte ein kurzfri-
stigesAnheben der M edikamentendosisum 50 % erfolgen,
bei rezidivierendem Erbrechen langer as 24 h ist eine
parenteral e Substitution von Vitamin By indiziert. Die Sub-
stitution hat lebenslang zu erfolgen. In weiteren Schwan-
gerschaften sollte ab dem 4. Lunarmonat Pyridoxin-
HCI 300 mg/die p.o. verabreicht werden. Eine Frihdia-
gnose fihrt zu einem besseren Outcome.

Folinsdureabhéngige Epilepsie
Diese ist gekennzeichnet durch therapieresistente, meist
neonatale Anféle bel unaufféalligem Stoffwechsel screening.

Tabelle 2: Empfohlene Behandlungsschritte beim generalisierten
konvulsiven SE (nach Holmes und Riviello, 1999)

Frihes Stadium (0-30 min)
1. Lorazepam 0,1 mg/kg
(Falls die Anfélle nicht innerhalb von 10 min sistieren, diese Dosis
wiederholen)
2. Fosphenytoin (Phenytoin)
3. Phenobarbital?

18-20 mg/kg

20 mg/kg beim Neugeborenen

15 mg/kg bei alen anderen Kindern

Spétes Stadium (3060 min)

4. Valproinséure

Refraktéares Stadium?

5. Fosphenytoin-(Phenytoin-)
Dosis maximieren

10-20 mg/kg

Falls die Serumkonzentration

< 25 pg/ml liegt, weitere 5 mg/kg
verabreichen

6. Midazolam 0,2 mg/kg, anschl. 20400 pg/kg/h
7. Pentobarbital 2-10 mg/kg, anschl. 0,5-1 mg/kg/h

) Bei febrilem SE evtl. als 2. Schritt
2 Mit fortlfd. EEG-Aufzeichnung zur Dokumentation des elektrischen
Statusund des Burst-suppression-Musters

1Landesklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde, Salzburg
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Im Liquor findet sich eine Aminorrhachie, eszeigt sich ein
unbekannter Metabolit bel Analyse der biogenenAmine. Im
MRI findet man eine progrediente Hirnatrophie. Die Therapie
besteht in der Substitution von Folinsdure 2-5 mg/kg/Tag
ora mit oft dramatischer Besserung, der Erbgang der Er-
krankung ist autosomal-rezessiv, derzeit ist keine pranatale

Diagnostik moglich.

Bioelektrischer Status epilepticus

In diese Gruppe gehdren vor allem die Hypsarrhythmie,
das ESES-Syndrom sowie das L andau-KIeffner-Syndrom.
Bezuglich der Hypsarrhythmie sei auf den ausfihrlichen
Artikel in der Ausgabe 1/2001 der Mitteilungen verwiesen.

ESES-Syndrom

Ein ,electrical status epilepticus during slow sleep” wurde
erstmals 1971 von Patry et a. bei 6 Kindern beschrieben.

Tabelle 3: Behandlung des SE im Kindesalter (Leitlinien der Ges. f. Neuropédiatrie)

Stadium/Ort M edikament Dosierung Komplikationen
Erste Anfalsminuten, Diazepam SAuglinge Atemdepression
zu Hause oder in der rektal >4 Monate 5mg
Klinik Kleinkind
>15kg 10 mg
Schulkind 1020 mg
Erwachsene  20-30 mg oder
0,5-0,7 mg/kg
oder
Midazolam 0,2 mg/kg der Atemdepression
nasal oder i.v.-Lésungi.n.
bucca 0,2-0,5 mg/kg
deri.v.-Losung
bucca
oder
Chlorahydrat 0,5 mi/kg entspr.
20 % rekta 70-100 mg/kg
Frihphase Lorazepam i.v. 0,1 mg/kg Atemdepression
(0-30 min), (evtl. nach 10 min
in der Klinik wiederholen)
oder
Clonazepam i.v. Kinder 0,01-0,05 mg/kg Atemdepression
oder
Diazepam i.v. 0,2-0,5 mg/kg Stérkere Atemde-
pression und kirrzere
Wirksamkeit als
Lora-/Clonazepam!
bel Kindern 100 mg
< 2 Jahren:
Pyridoxin i.v.
Etablierter SE Phenytoin i.v. 15-20 mg/kg in 30 min, Arrhythmie (EKG-
(3060 min), Applikation: 25 mg/min, Monitor/Pulsoxy-
in der Klinik separater i.v.-Zugang meter!)
Blutdruckabfall
oder
Phenobarbital i.v. 5-20 mg/kg Blutdruckabfall,
Applikation: <25 mg/min, besondersnach
Infusion: 0,5-1,0 mg/kg/h Benzodiazepinen
Refraktérer SE, Midazolam, 0,15 mg/kg Bolus, Abfall der Sauer-
auf Intensiv- Dauerinfusion Infusion: 1 pg/kg/min, stoffséttigung,
station ale 15 minum 1 pg/kg/min Atemdepression
steigern bisauf 5 pg/kg/min
oder
Thiopental i.v. Initial 5 mg/kg asBolus, Multiple Nebenwir-
evtl. wiederholen, dann kungen; besonders
Infusion 3-5 mg/kg/h Atmungund Kreidauf
oder Bolus 1,5-2 mg/kg Blutdruckabfall, Ar-
Lidocain i.v. (< 50 mg/min), dann rhythmie (Monitor!),
Infusion 3-4 mg/kg/h bel hohen Dosen

Anfallsprovokation

Der Begriff ,continuous spikes and
waves during slow wave sleep
(CSWS)* wurde 1992 von Tassinari
et al. geprégt.

Atiologie und Pathogenese der
Erkrankung sind unbekannt. Etwa
die Halfte der Kinder ist neurologisch
vorgeschéadigt. Strukturelle Lasionen
finden sich bei ca. 30 % der Patienten
im Sinnevon Atrophien, Porenzepha-
lien und fokal en Pachygyrien, die vor
alem durch die modernen Bildge-
bungsmaoglichkeiten aufgedeckt wer-
den. Ein vermehrter Glukosever-
brauch zeigt sich vor allem in den
Assoziationsarealen.

Die Patienten zeigen erste epil epti-
sche Anfdlle zwischen dem 8. Lebens-
monat und 12 Jahren bei zum Teil ho-
her Anfallsfrequenz. Die Anfdle sind
teilweise unilateral fokal-motorisch,
atypische Absencen, atonische Anféal-
le, aber auch generalisierte tonisch-
klonischeAnfélle.

Die Patienten zeigen mentalen Ab-
bau, eine Beeintrachtigung der Sprach-
funktion, Stérung der zeitlichen und
raumlichen Orientierung, Konzentra-
tionsmangel, Hyperaktivitat sowie af -
fektive Storungen. Die jahrelang an-
haltende néachtliche Spike-wave-Ak-
tivitét, vor allem frontal, durfte fir die
gravierende Auswirkung auf Kogni-
tion und Sprache verantwortlich sein
[Tassinari, 1992].

Ein kontinuierliches, generalisier-
tes Sharp-dow-wave-Muster im
Schlaf von mindestens 85 % fihrt
zur Diagnose. Im Wachzustand findet
man eine diffuse Veranderung der
Grundaktivitét, fokale spikes and
sharp-waves frontotemporal oder
zentrotemporal sowie generaisierte
spikes and waves.

DieTherapieder klinischen Anfal-
le hat einerseits nach der Klinik der
Anfélle zu erfolgen. Im deutschspra-
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chigen Raum werden haufig Sultiam sowie aus der Benzo-
diazepinreihe Clobazam verwendet, aber auch Valproat und
Topiramat werden eingesetzt. Gute Ergebnisse werden mit
einer langerdauernden Kortikosteroidgabe erzielt. Diese
Therapien mit Hydrokortison, Glukokortikoiden und
ACTH werden zum Teil Gber mehrere Monate, im Fall von
Ruckfallen auch Uber Jahre durchgefihrt.

Ein Abstract, erschienen im Rahmen der jahrlichen Ta-
gung der Amerikani schen Epil epsiegesel|schaft/Amerikani-
schen Klinischen Neurophysiol ogiegesellschaft 2001, be-
legt das gute Ansprechen von 7 Knaben auf Topiramat.

Trotz guter Langzeitprognose der epileptischen Anfédlle
mit Sistieren im Alter zwischen 10 und 15 Jahren, bei
gleichzeitigem Sistieren des bioelektrischen Status ist die
neuropsychologische und soziale Prognose bei 50 % der
Patienten schlecht.

Da die Dauer des elektrischen Status Einflul3 auf die
mentale Entwicklung hat, wére es wichtig, auch hier
durch Studien ein Konzept zu entwickeln, um ein besseres
Outcome zu erzielen.

Konvulsiver generalisierter Status epilepticus
Dielnzidenz in der padiatrischen Population in einer Arbeit
von Delorenzo et al. (1995) belief sich auf 40/100.000/
Jahr. Die Child Health Education Study von Verity et al.
fand elnen Status epilepticusbel 37 von 14.676 Kindern bis
zum 10. Lebensjahr. Shinnar et a. (1997) beschreiben, dal3
zwischen 10 und 20 % der Kinder mit Epilepsie minde-
stens eine Episode eines Status epilepticus durchmachen.
Ein Status epilepticus tritt im Kindesalter vor allem im 1.
Lebensjahr bzw. in den ersten Lebensjahren auf.

Fieber as einziger provozierender Faktor ist in etwa
20-30 % die Ursache, ein symptomatischer Status epilep-
ticus, ausgel st durch Meningitis, Hypoxie, Schadel-Hirn-
Trauma bzw. metabolische Dysfunktion, wird in den mei-
sten Arbeiten mit einer Haufigkeit von 25-50 % beschrie-
ben. In 10-30 % ist eine zuriickliegende symptomatische
Schédigung Ursache eines Status epilepticus, aber auch
neurodegenerative Erkrankungen, Malignome oder neuro-

kutane Syndrome kdnnen Ausl6ser eines Status epilepticus
sein. Tritt ein Status epilepticusbei Kindernvor dem 2. Le-
bengjahr auf, so waren diese vorher meist neurologisch
unauffélig und hatten vorher keine epileptischen Anfélle
erlitten. Nach dem 2. Lebensjahr hatten die Kinder meist
bereits vorangegangene unprovozierte Anfélle bzw. waren
neurologisch auffallig [Shinnar et a., 1997].

Die Mortalitét des Status epilepticus ist abhangig vom
L ebensalter, der Atiologie und der Dauer des Status bzw.
seiner Grunderkrankung, wobei Kinder mit symptomati-
schem Status eine erheblich schlechtere Prognose haben
als jene mit kryptogenem bzw. febrilem Status. Jingere
Studien zeigen auch, dal3 der Prozentsatz neurologischer
Folgeschéaden im Vergleich zu friheren Studien sehr viel
niedriger ist, dies wird zum Teil auf die aggressivere The-
rapie zurtckgefuhrt.

Ein Status als erster unprovozierter Anfall birgt ein
Epilepsierisiko von 25 %. Dies entspricht dem Risiko wie
bei jedem anderen epileptischen Anfall [Maytal et al., 1989,
Hauser, 1990].

Anhand zweier Tabellen werden die Behandlungsvor-
schlége von Holmes und Riviello aus 1999 (Tab. 2) bzw.
die Leitlinien der Gesellschaft fir Neuropadiatrie zur Be-
handlung des Status epilepticusim Kindesal ter von Dr. Eli-
sabeth Korn Merker, Bielefeld Bethel, und Doz. Bernhard
Schmitt, Kinderklinik Zirich, dargestellt, diesich vor allem
im Einsatz von Valproinsaure unterscheiden (Tab. 3).
Uberall et al. zeigten in einer Arbeit aus dem Jahr 2000, dai3
sie mit einer hochdosierten i.v.-Valproinsauregabe bel 32
von 41 Patienten einen therapierefraktéren Status epilep-
ticus unterbrechen konnten.

Der konvulsive generalisierte tonisch-klonische Status
epilepticusim Kindesalter stellt einen medi zinischen Notfall
dar, der einer sofortigen und intensiven Therapie bedarf.
Es ist daher wichtig, daR die behandelnden Arzte rasch
nach den angefUihrten Richtlinien und ihren eigenen Erfah-
rungen im Einsatz dieser M edikamente handeln.

Literatur beim Verfasser.
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