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Neuropädiatrie: Epilepsie des Neugeborenen
Warum ist die Diagnose der Neugeborenenkrämpfe schwierig
und ihreTherapie oft nicht wirksam oder gar schädlich?

Jürg Lütschg
Abteilung für Neuropädiatrie, Universitäts-Kinderspital beider Basel, Basel

Die Prävalenz von erstmals auftretenden epileptischen
Anfällen ist in der Neugeborenenzeit und im Alter von
über 70 Jahren am höchsten. Die häufigste Ursache von
Neugeborenenkrämpfen sind Asphyxie, Hirnblutungen,
zerebrovaskuläre Insulte, metabolische Störungen und
Hirnmissbildungen.
Anhand des klinischen Bildes unterscheidet man zwi-
schen fokal-klonischen, fokal- oder generalisiert-myo-
klonischen und fokal-tonischen Anfällen, während die bei
ältern Patienten häufig beobachteten tonisch-klonischen
Anfälle nur ausnahmsweise vorkommen. Gelegentlich
können die Anfälle auch mit minimalen Symptomen wie
Augenöffnen, Augendeviationen, Schmatzbewegungen
oder kurzen Apnoes in Erscheinung treten. Gerade bei
diesen minimalen Anfällen und den Myoklonien kann
die Abgrenzung gegenüber nichtepileptischen, manch-
mal sogar normalen Bewegungsmustern, wie z.B. zu-
ckenden Bewegungen bei Frühgeborenen oder Schlaf-
myoklonien, schwierig sein.
Um die Diagnose einer Epilepsie zu bestätigen oder aus-
zuschliessen, wird, wie bei Erwachsenen, ein EEG, meist
polygraphisch mit Video, abgeleitet. Falls während der
Ableitung ein Anfall auftritt, lässt sich eine Epilepsie
meist diagnostizieren; falls nicht, kann anhand der EEG-
Befunde die Diagnose Epilepsie oft weder gestellt noch
ausgeschlossen werden. Die Chance, während eines An-

falls abzuleiten, wird mit der Methode eines über Stun-
den oder Tage laufenden Amplituden-integrierten EEGs
(Brain monitoring) erhöht, wobei vor allem fokal-kloni-
sche und fokal-tonische Anfälle relativ sicher erfasst
werden. Für alle andern Anfallsarten bleibt auch diese
Methode unsicher.
Worin ist diese gegenüber älteren Kindern grössere
diagnostische Unsicherheit zu suchen?
Ein wesentlicher Grund liegt sehr wahrscheinlich im
laufenden Reifungsprozess der Synapsen. Beim Neuge-
borenen ist die Synapsendichte vor allem im Kortex noch
gering, und die nach der Neugeborenenzeit hemmenden
GABAergen Synapsen sind in Abhängigkeit vom Ges-
tationsalter, d.h. mehr bei Frühgeborenen als bei
Termingeborenen, noch erregend (Abb. 1 x). Die Um-
wandlung von erregenden in hemmende GABAerge
Synapsen erfolgt zuerst im Hirnstamm und erst später
im Kortex. Besorgniserregend ist zudem, dass rezidi-
vierende Anfälle schon reife hemmende GABA-Synapsen
in erregende zurückverwandeln können und damit die
Anfallsbereitschaft weiter erhöhen. Durch diesen Prozess
werden gelegentlich abnorme Netzwerke gebildet,
welche dann die Grundlage für eine spätere Epilepsie-
bereitschaft sind.
Diese in den verschiedenen Hirnregionen gestaffelt ab-
laufende Umwandlung von unreifen erregenden in reife
hemmende GABAerge Neurone erklärt auch, warum
epileptische Anfälle bei Neugeborenen nicht so klar er-
kennbar sind wie bei älteren Patienten. Zudem führt die
geringere Synapsendichte und damit verbunden die ge-
ringere Synchronisation von neuronalen Entladungen
nicht immer zu einem für epileptische Anfälle typischen
EEG-Muster. Damit wird es schwierig zu entscheiden,
welcher Patient behandelt werden soll und welcher nicht.
Die bei Neugeborenenkrämpfen seit einigen Jahrzehnten
eingesetzten Medikamente Phenobarbital (PB) und Ben-
zodiazepine (BZ) sind ebenfalls nicht unproblematisch,
da sie in vielen Fällen, d.h. vor allem bei Frühgeborenen,
wenig wirksam sind und zudem die Hirnentwicklung
ungünstig beeinflussen können. Der Wirkungsmecha-
nismus von PB und BZ besteht in einer Aktivierung der
GABAergen Synapsen. Da diese nach der Neugebo-
renenzeit Erregungsausbreitungen hemmen, werden
epileptische Anfälle unterdrückt. Bei unreifen GABA-
Neuronen bewirken diese Medikamente wegen der re-
lativ hohen intrazellulären Cl–-Konzentrationen einen
Cl–-Ausstrom und sind somit depolarisierend, d.h. er-
regend. Damit können diese Medikamente in gewissen
Hirnregionen anfallsfördernd wirken.
Um eine Anfallshemmung zu erreichen, müsste die in
unreifen GABAergen Neuronen aktive NKCC1-Ionen-
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Abbildung 1
Reifung der GABAA-Neurone: Bei unreifen Neuronen führt die NKCC1-Ionenpumpe zu
einer hohen intrazellulären Cl–-Konzentration und bei Stimulation des GABAA-Rezeptors
zu einem Cl–-Ausstrom durch den Cl–-Kanal und zu einer Erregung des Neurons;
umgekehrt wird bei reifen GABAA-Neuronen die intrazelluläre Cl–-Konzentration niedrig
gehalten, und eine Stimulation führt zu einer Hemmung von Erregungen des Neurons.
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pumpe gehemmt werden. Damit würde die intrazelluläre
Cl–-Konzentration vermindert und bei Öffnung des Cl–-
Kanals ein hyperpolarisierender, d.h. ein die Erregung
hemmenden Cl–-Einstrom ermöglicht (Abb. 2 x). Tier-
experimentell konnte gezeigt werden, dass das Diureti-
kum Bumetanid (Burinex®) die NKCC1-Pumpe hemmt
und damit die intrazelluläre Cl–-Konzentration vermin-
dert. Damit können auch in unreifen GABA-Neurone PB
und BZ durch einen Cl–-Einstrom hyperpolarisierend
und antikonvulsiv wirksam sein. Es sind jetzt klinische
Studien vorgesehen, die diese bessere antikonvulsive
Wirkung belegen sollen.
Diese Resultate zeigen, dass Medikamente, welche in der
Neugeborenenzeit seit vielen Jahren eingesetzt wurden
und im Kindes- und Erwachsenenalter antikonvulsiv
wirksam sind, beim unreifen Gehirn eine «paradoxe»,
eher konvulsive Wirkung zeigen können. Die Forschung
der letzten Jahre konnte die grosse Bedeutung der «un-
reifen» GABAergen Neurone in der Hirnentwicklung
aufzeigen. Es ist deswegen einleuchtend, dass eine Über-
aktivität dieser Neurone, sei es durch epileptische An-
fälle oder durch eine Therapie mit PB oder BZ, diese
Entwicklung in eine nicht voraussehbare Richtung be-
einflussen kann. Es ist zu hoffen, dass die Kombination
von Bumetanid und PB auch in den klinischen Studien

eine Verbesserung der antiepileptischen Wirkung zeigen
wird. Aber auch dann werden viele Fragen offen bleiben,
z.B. wie sich eine vorzeitige Umwandlung von unreifen
in reife Neurone auf die Hirnentwicklung auswirkt und
wie man sicherer sein kann, dass nur Neugeborene mit
epileptischen Anfällen und nicht auch solche mit nicht
epileptischen Bewegungsmustern behandelt werden.
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Abbildung 2
Bei unreifen Neuronen können GABAA-Rezeptoren-stimulierende Medikamente zusätzlich erregend wirken. Erst eine Blockierung der NKCC1-Ionenpumpe führt
durch den jetzt möglichen Chlorideinstrom zu einer Hemmung der Erregungsausbreitung.


