. - * Arbeitsgemeinschaft der
Wi haftlich
AWMF online  ayyjyie § ez
L ; Fachgesellschaften

Leitlinien der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie

| AWMF-Leitlinien-Register | Nr. 022/007 | Entwicklungsstufe: ﬁ‘

Diagnostische Prinzipien bei Epilepsien im Kindesalter

Epidemiologie / Begleiterkrankungen

Die Pravalenz der Epilepsie im Kindesalter betragt etwa 0,5 %. Im Mittel erkranken ca. 50 von 100 000 Kindern jedes Jahr
an einer Epilepsie. Insgesamt machen Kinder einen Anteil von ca. 25 % aller Neuerkrankten aus (1). Etwa 2/3 aller Kinder
mit Epilepsie sind kognitiv normal entwickelt. Eine mentale Retardierung (IQ < 70) ist jedoch die haufigste Komorbiditat bei
Kindern mit Epilepsie. Zerebralparese, Hydrozephalus, tuberése Sklerose und Sturge-Weber-Syndrom waren in den
epidemiologischen Studien die nachst haufigsten Begleiterkrankungen (2).

Definitionen

Die internationale Fachgesellschaft (ILAE) definiert einzelne Begriffe die fir die Beschreibung von epileptischen Anfallen und
Epilepsien relevant sind. Im Folgenden sollen die wichtigsten, soweit sie fiir diagnostische Belange bedeutsam sind,
aufgefuhrt werden (3).

Epileptischer Anfall: Eine paroxysmale Veranderung von Bewusstsein, Psyche, Motorik, autonomer oder sensorischer
Wahrnehmung die durch exzessive synchrone Entladungen zentraler Neurone ausgel6st wird.

Epilepsie: Eine Epilepsie ist definiert durch die Neigung des Gehirns epileptische Anfélle zu generieren und durch die
hieraus entstehenden neurobiologischen, kognitiven, psychologischen und sozialen Konsequenzen (4). Fir praktische
Zwecke ist dies gleichbedeutend mit dem rezidivierenden Auftreten unprovozierter epileptischer Anfalle (mindestens zwei).
Mehrere Anfélle die innerhalb von 24 Std. auftreten werden wie ein einzelner Anfall gezahlt.

Status epilepticus: Ein einzelner Anfall von tber 30 Minuten Dauer oder eine Serie von Anfallen von tber 30 Minuten
Dauer, zwischen denen das Bewusstsein (bzw. die motorische oder sensorische Funktion) nicht wiedererlangt wird. Eine
Sonderform ist der nichtkonvulsive Status epilepticus generalisierter (Absencen) oder fokaler Anfélle. Motorische
Phanomene fehlen oft vollig. Die Patienten sind lediglich bewusstseinsgetribt.

Aktive Epilepsie: Mindestens ein Anfall innerhalb der letzten 5 Jahre (mit oder ohne medikamentdse Therapie).

Fieberkrampf: Ein Fieberkrampf ist ein epileptischer Anfall jenseits des 1. Lebensmonats, der in Verbindung mit einer
fieberhaften Erkrankung auftritt, und nicht durch eine ZNS-Infektion verursacht ist. Anfalle symptomatischer Genese,
vorausgehende Neugeborenenanfalle und afebrile Anfalle sind Ausschlusskriterien.

Akut symptomatischer Anfall: Epileptischer Anfall ausgeldst durch eine akute Funktionsstdrung des ZNS (metabolisch,
toxisch, traumatisch etc.). Bei posttraumatischen Anfallen und Anfallen nach vaskularem Insult werden Anfélle so
klassifiziert, wenn sie innerhalb von 7 Tagen nach dem Ereignis aufgetreten sind.

Unprovozierte Anfille: Hierzu gehdren zum einen posttraumatische Anfélle ohne akuten Ausléser z.B. 7 Tage nach
Trauma, Infektion oder Insult ("remote symptomatic"), zum anderen symptomatische Anfélle bei progredienter
Enzephalopathie (z.B. unvollstandig entfernten ZNS-Tumoren, chronischen Stoffwechselerkrankungen, chronischen
Infektionen und Autoimmunerkrankungen).

Generalisierte Anfalle: hierzu gehdren Absencen, myoklonische Anfélle, tonische Anfélle, tonisch-klonische Anfélle und
atone Anfélle.

Partialanfélle (fokale Anfélle, lokalisationsabhangige Anfalle): Anfalle mit Hinweisen auf fokalen Beginn (Aura, fokal
motorisch). Einfach fokale Anfélle gehen ohne Bewusstseinseinschrankung, komplex fokale Anfalle mit
Bewusstseinseinschréankung einher.

Einteilung

Hauptsachlich bedient sich die Klassifikation der Epilepsiesyndrome der Atiologie und der Anfallssymptomatik. Klassifiziert
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werden die einzelnen Anfallstypen, aus denen sich dann, zusammen mit der vermuteten Atiologie, die Diagnose des
Epilepsiesyndroms zusammensetzt. Als idiopathisch werden Epilepsiesyndrome bezeichnet, die genetischen Ursprungs
sind, und bei denen die Betroffenen sonst neurologisch unauffallig sind. Als symptomatisch bezeichnet man Epilepsien mit
belegbarer Ursache. Als vermutlich symptomatisch (friiher: kryptogen) solche, bei denen ein Ausléser wahrscheinlich
erscheint, aber nicht sicher bewiesen werden kann (5). Symptomatische Epilepsien kdnnen entweder lasionell (z.B.
Trauma, Tumor, Entzlindung, lasionelle Fehlbildungen) oder durch genetische Systemerkrankungen (Tabelle 2) ausgeldst
werden. Die im klinischen Alltag relevanten, haufigen idiopathischen Epilepsiesyndrome sind auf das komplexe
Zusammenspiel mehrerer genetischer Faktoren und den modifizierenden Einflissen von Umweltfaktoren zurtickzufiihren.
Daher lasst sich bei idiopathischen Epilepsien lediglich in ca. 30 % d. F. eine positive Familienanamnese erheben. In den
letzten Jahren konnten bei einer Vielzahl von Epilepsiesyndromen - oft in exemplarischen Grof3familien - Defekte in
verschiedenen spannungsabhangigen und liganden-mediierten lonenkanalen nachgewiesen werden (Tabelle 3). Dies stellt
die meisten idiopathischen Epilepsien in eine Reihe mit anderen paroxysmalen neuromuskuldren Erkrankungen, den sog.
lonenkanalerkrankungen (6). Quantitativ sind symptomatische und idiopathische Epilepsien im Kindesalter etwa gleich
haufig. Im Erwachsenenalter dominieren die symptomatischen Formen etwas (ca. 60/40 %) (7).

Formale Klassifikation und Anfallserfassung

Die Klassifikation der epileptischen Anfélle und Epilepsiesyndrome stellt eine schwierige, bis heute nur unvollkommen
geloste Aufgabe dar. Wegweisende Klassifikationsvorschidge wurden 1981, 1989 und kurzlich durch die internationale
Fachgesellschaft (ILAE,) veroffentlicht (8). Das aktuelle Diagnostikschema basiert auf der Version von 1989 und versteht
sich als "lernendes System", das Uber 5 Achsen verflgt. Es ist die Beschreibung des iktalen Geschehens anhand eines
definierten Glossars (1), der Definition des Anfalistyps (ll), des Epilepsiesyndroms (ll1), der Atiologie (1V) und des durch die
Epilepsie verursachten Behinderungsgrades (V). Die Autoren erkléaren, dass dieser Vorschlag weiterer Entwicklung bedarf
und eine vereinfachte Version zu didaktischen Zwecken nétig werden koénnte.

Eine on-line (kostenfrei) verfligbare aktuelle Definition der Anfallstypen und Epilepsiesyndrome ist tiber folgenden Link
(www.ilae-epilepsy.org (externer Link)) erhéltlich. Eine deutsche Ubersetzung ist in der Zeitschrift fiir Epileptologie
20:15-30 (2007) erschienen.

Eine Vielzahl von nicht-epileptischen paroxysmalen Ereignissen kann einem epileptischen Anfall tduschend &hnlich sehen.
Die wichtigsten sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Ein kategorieller differentialdiagnostischer Algorithmus ist in Abbildung 1
dargestellt.

Diagnostische Malinahmen bei Kindern mit Epilepsie

Sorgfaltige Anamneseerhebung incl. Familienanamnese und komplette internistisch-padiatrische und neurologische
Untersuchung (Hautauffalligkeiten?) sind die Eckpfeiler der Diagnostik. Falls méglich, sollten die Eltern aufgefordert werden,
anfallsverdachtige Zustéande mittels Videokamera aufzuzeichnen.

Elektroenzephalographie (EEG)

Das EEG ist bei epileptischen Anfallen das aussagekraftigste Instrument. Im Kindesalter sollte es moglichst eine
Schlafphase beinhalten. Das Einbeziehen einer Schlafphase sowie der Provokationsmechanismen Photostimulation und
Hyperventilation verdoppelt die Sensitivitat einer EEG-Ableitung im Kindesalter (9). Einige der frihkindlichen generalisierten
Epilepsiesyndrome zeigen erst spét epilepsietypische Potentiale im EEG (10). Die hochste Sensitivitat haben
EEG-Ableitungen in den ersten 24 Std. nach dem Anfall (11). Bei etwa 20 % d.F. von symptomatisch fokalen Epilepsien
verlaufen auch mehrfache EEG-Untersuchungen erfolglos (12). Wichtig ist es fest zu halten, dass ca. 3 % der gesunden
Kinder im Ruhe-EEG epilepsietypische Potentiale zeigen (13). Nach einem ersten unprovozierten Anfall unklarer Atiologie
hatten Kinder mit einem auffalligen EEG in ca. 55 % ein Anfallsrezidiv. Kinder mit einem normalen EEG in nur ca. 25% d.F.
(14). Die technische Durchfiihrung des EEG erfolgt nach den Vorgaben der DGKN. (Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke

1)

Wachableitung: Bestimmung der Grundaktivitat, Blockierungseffekt etc.. Nachweis iktaler oder interiktaler
epilepsietypischer Potentiale.

Hyperventilation: Aktivierung fokaler und generalisierter epilepsietypischer Potentiale. Nachweis fokaler oder
generalisierter Verlangsamung. In ca. 80 % der Falle lassen sich durch Hyperventilation ca. 3 Hz SW-Muster bei noch
unbehandelten Patienten mit Absenceepilepsie nachweisen (15). Die Sensitivitat in der Aktivierung fokaler epilepsie-
typischer Potentiale liegt deutlich niedriger, evtl. bei ca. 10 % (16). Patienten mit Sichelzellandmie, Moyamoya-Erkrankung
und ZNS-Infarkten sollten nicht hyperventilieren, da dies zu einer Vasokonstriktion und so (in seltenen Fallen) zu einer
Verschlechterung der Symptomatik fiihren kann.

Photostimulation: Dient zum Nachweis der Photoparoxysmalen Reaktion (PPR) und kann vor allem generalisierte Anfalle
(gen. tonisch-klonische Anfalle ca. 85 %, myoklonische Anfalle ca. 3 %, oder Absencen ca. 5 %), selten auch fokale Anfélle
(ca. 2 %) meist okzipitalen Ursprungs auslésen (17). Die PPR wird in 4 Typen untergliedert. Die generalisierten Spike-Wave
Entladungen (PPR Typ 1V) sind mit einem hohen Epilepsierisiko von iber 70 % assoziiert. Betrachtet man alle 4 Typen der
PPR zusammen ist das Epilepsierisiko nicht deutlich erhéht und liegt bei etwa 3 % (18). Das Maximum der PPR findet man
bei Stimulationsfrequenzen zwischen 10 und 20 Hz. Viele der progressiven Myoklonusepilepsien (Lafora, Unverricht-
Lundborg etc.) zeigen im Verlauf ausgepragte Photosensibilitat. Bei der neuronalen Zeroidlipofuszinose Typ 2 zeigt sich
anfanglich nur eine Reaktion auf Einzelblitze (Frequenz < 1 Hz.). Unter den genetisch ausgelosten Epilepsiesyndromen
zeigen das Jeavons Syndrom (100 %, da Einschlusskriterium), das Dravet Syndrom (40 - 50 %), das Doose Syndrom (30 -
40 % ?) und die juvenile myoklonische Epilepsie (ca. 30 %) die héchsten Anteile photosensibler Patienten (19).
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Schlafableitung: Im Schlaf verschwinden die bei Wachableitungen stérenden Muskel- und Bewegungsartefakte.
Herdbefunde werden oft aktiviert und okzipitale Spitzenpotentiale sind manchmal durch die sich im Schlaf auflésende
Grundaktivitét besser zu erkennen. Meist reicht eine kurze (10 - 30 min.) Schlafphase aus, um die héhere Sensitivitat einer
Schlafableitung auszuschdpfen (20). Bei idiopathisch generalisierten Epilepsien aktivieren sich die Spike-Wave Potentiale
beim Durchlaufen der Leichtschlafstadien. Im Tiefschlaf fehlen sie dann meist wieder. Bei einer Partialepilepsie lassen sich
in 20 - 30 % d.F. fokale epilepsietypische Potentiale nachweisen, die im Wach-EEG nicht zur Darstellung kamen (21).

Polygraphie / Videotelemetrie: Sie dient zur Abgrenzung nicht-epileptischer Phanomene und der genauen
Anfallsklassifikation bei iktalen Ableitungen.

Bildgebende Untersuchungen

Da kontrollierte Untersuchungen zu einzelnen bildgebenden Verfahren kaum machbar sind und wegen der stetig
fortschreitenden Techniken auch standig wiederholt werden missten, hat die ILAE eine Expertengruppe beauftragt,
Indikationsstellungen verschiedener Verfahren zu benennen (22). Diese Empfehlungen sind im Folgenden prinzipiell
wiedergegeben. (Empfehlungsgrad B, "Evidenz'starke V)

Verfahren:

Eine MRT ist einer CT praktisch immer Uiberlegen. Dies gilt sowohl in der akuten (postiktalen) Situation als auch bei der
geplanten Abklarung einer chronischen Epilepsie. Mdgliche Griinde, eine CT durchzufiihren, bestehen meist in logistischen
Griinden (Verfiigbarkeit der MRT im Notfall), der besseren Uberwachungsméglichkeit in der CT (Somnolenz, Koma, Neu-
und Frihgeborene etc.). Evtl. sind Verkalkungen minimaler Gréf3e auch heute noch im CT besser nachweisbar. SPECT,
PET und fMRI Untersuchungen dienen derzeit noch lediglich der prachirurgischen Diagnostik.

Eine MRT-Untersuchung des Gehirns sollte bei jeder Erstmanifestation einer Epilepsie erfolgen. Eine Ausnahme kann bei
der benignen myoklonischen Epilepsie, den ca. 3 Hz Spike-Wave Absencen, Rolando- oder juveniler myoklonischer
Epilepsie bei typischem Verlauf gemacht werden. Die MRT-Untersuchung muss nur dann notfallmaRig erfolgen, falls die
Patienten fokale neurologische Ausfélle oder Vigilanzstérungen haben, die sich nach einem Anfall nicht zlgig (innerhalb von
ca. 2 Stunden) zuriickbilden. Bei noch offener Fontanelle kann auch die Sonographie des Schadels eingesetzt werden und
die MRT dann zu einem spateren Zeitpunkt nachgeholt werden.

MRT-Technik: Konventionelle ("routine") MRT-Scans sind zur Aufdeckung kortikaler Malformationen oder
Hippocampusatrophien oft nicht ausreichend. Zu fordern sind T1- und T2- gewichtete Sequenzen des gesamten Gehirns in
mindestens 2 orthogonalen Ebenen in der diinnsten technisch méglichen Schichtfiihrung des jeweiligen Gerates. Bei fokalen
Epilepsien wird zusatzlich eine 3D-Volumensequenz mit diinnen Schichten empfohlen. Kontrastmittel (Gadolinium) muss
nur beim Nachweis eines Prozesses (Raumforderung oder Entziindung) verabreicht werden.

Besonderheiten im Kindesalter:

In den ersten 2 Lebensjahren ist die Myelinisierung des Gehirns noch nicht abgeschlossen. Die Sensitivitat der MRT ist
daher eingeschrankt. Bei negativem Befund empfiehlt sich eine Wiederholung im Alter von 2 Jahren. Die meningeale
Angiomatose bei Sturge-Weber-Syndrom wird bei Untersuchung mittel CT ohne Kontrastmittel haufig nicht dargestellt. Im
Erwachsenenalter ist die mesiale Temporallappenepilepsie die haufigste Ursache einer therapierefraktaren Epilepsie (ca.
70 % d.F.). Im Kindesalter sind kortikale Fehlbildungen viel haufiger z.B. der Agyrie-Pachygyrie Komplex (Lissenzephalie),
die Hemimegalenzephalie, die tuberdse Sklerose, fokale kortikale Fehlbildungen und posthypoxisch-ischamische
Enzephalopathien.

Unterschiedliche MRT-Sequenzen und ihre diagnostischen Vorteile

T1: TR = kurz, TE = kurz;, weilRe Substanz hell, graue Substanz dunkel, Liquor schwarz. Beste anatomische Darstellung.
T2: TR = lang, TE = lang; weilRe Substanz dunkel, graue Substanz hell, Liquor weil}. Beste Darstellung der grau/weil}
Grenze.

FLAIR (fluid attenuation sequence): TR = lang, TE = lang; weille Substanz dunkel, graue Substanz hell, Liquor schwarz.
Beste Darstellung von Narben und Gliosen.

IR (inversion recovery): Beste Darstellung der grauen Substanz.

GE (gradient echo): Bester Nachweis von Kalk und Hamosiderin.

Volumenagquisition: vor allem bei neurologischen und neuropsychologischen Defiziten empfohlen.

Geeignete MRT Untersuchungsprotokolle

1. Screening
Die Mindestanforderung an ein MRT-Geréat sind 1,5 Tesla Feldstarke. Zu fordern sind Axiale FLAIR, axiale T2 in
héchstens 5mm Schichtdicke, koronare T2-Doppel-Echosequenzen und T1-3D-Volumenaquisition mit min. 128
1,5mm Schichten.

2. Temporallappenepilepsie
Dinnschichtige T2 TSE (2mm) und FLAIR (2mm) Sequenzen mit axialer und koronarer Schichtfiihrung. T1 3D
Sequenzen, 1mm isotrop, sagital und Gradienten Echo in 3mm axial. STIR Sequenzen koronar (Grau/WeilR-Kontrast
des Hippokampus). Eine (mesiale) Hippokampussklerose zeigt typischerweise eine Atrophie in der T1-Wichtung und
eine Signalanhebung in T2.

3. Extratemporale Epilepsien
Sequenzen stets parallel (axial) zum Hirnstamm. Diinnschichtige T2-TSE (2mm) und FLAIR (2mm) Sequenzen axial
und koronar. T1-3D-Sequenz, 1mm isotrop, sagitale Schichtfiihrung. Gradientenecho in 3mm axialer Schichtung.
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Ewvtl. Inversion Recovery (IR) zur besseren Grau/Weil3-Kontrast-Darstellung.

MRT-Interpretation
Die Interpretation der MRT-Befunde sollte stets im klinischen Kontext erfolgen. Die ILAE fordert einen in der Befundung
bildgebender Epilepsiediagnostik speziell ausgebildeten Neuroradiologen oder Kliniker.

Blutentnahmen (Plasmaanalytik) nach einem ersten unprovozierten Anfall

Von den folgenden Empfehlungen ausgenommen sind Patienten mit Fieberkréampfen und Status epilepticus (siehe dort).
Eine Blutentnahme zur Bestimmung von Blutzucker, Natrium, Kalzium und Magnesium ist bei Neugeborenen und Sauglingen
nach einem ersten epileptischen Anfall immer erforderlich. Bei alteren Kindern, die nach einem ersten epileptischen Anfall
zum Zeitpunkt der Vorstellung noch nicht das Bewusstsein wiedererlangt haben oder in ihrer Vigilanz oder Reaktivitdt noch
eingeschrankt sind, sind zumindest die Bestimmung von Blutzucker, Natrium und Kalzium sowie ein Drogenscreening
unerlasslich. Auch bei Kindern, die sich wieder in uneingeschranktem Allgemeinzustand befinden werden diese Analysen
empfohlen (23, 24). (Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke 111)

Konzentrationsbetimmungen von Antiepileptika

Plasmaspiegel der aktuellen Antiepileptika sind nach einem Anfallsrezidiv nach langer bestehender Anfallsfreiheit bei
bewusststeinsklaren Patienten sinnvoll. Je nach klinischer Situation muss Uber weitere Laboranforderungen (s. o.)
entschieden werden. Die Indikation zu Konzentrationsbestimmungen von Antiepileptika sind im Kindesalter schlecht
untersucht (25). Als Empfehlung kann gelten, dass Konzentrationsbestimmungen in folgenden Situationen erwogen werden
kénnen:

Bei Nebenwirkungen

Bei mangelnder Wirkung (Compliance?)

Polytherapie (Serumkonzentrationen einzelner AED oft schlecht vorhersagbar)

Bei interkurrente Erkrankungen

Ggf. nach Eindosierung (min. 5 HWZ abwarten)

Ggf. nach Dosisanderung (oder deutlicher Gewichtsveranderung)

SOEWN =~

(Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke V)

Laborkontrollen zur Erfassung von organspezifischen Nebenwirkungen

Laborkontrollen sind bei klinisch unauffalligen und gut beurteilbaren Kindern ohne Vorerkrankung in der Regel nicht indiziert.
So kommen z.B. bei Patienten unter Oxcarbazepin- und Carbamazepintherapie Hyponatridmien vor. Eine Elektrolytkontrolle
muss aber nur bei klinischen Auffalligkeiten (oder dem Verdacht hierauf) und nicht routinemaRig erfolgen. Es gibt aber
Ausnahmen und der behandelnde Arzt muss diese Frage fir jedes ihm neue Praparat getrennt liberpriifen (Beipackzettel
lesen!). So kann es z.B. bei einer Valproattherapie, vor allem im Alter unter 2 Jahren, zu irreversiblen Leberschaden
kommen. Eine nationale Expertenkommission gibt folgende Empfehlungen (26). Risikofaktoren fiir ein Valproat-asoziiertes
Leberversagen sind, neben dem Alter, eine nicht diagnostizierte Stoffwechselerkrankung, Polytherapie, eine vorbestehende
Lebererkrankung oder Erhdhung der Transaminasen auf das 3-fache der Norm. Apathie, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Abneigung gegen gewohnte Nahrungsmittel oder Valproat, Anfallszunahme, Blutungsneigung etc. sind
hinweisende Symptome. Haufig tritt dies nach einem vorausgehenden Infekt auf. Eine Friiherkennung - durch
Laborkontrollen - ist nicht verlasslich méglich. Eine umfassende Diagnostik vor Beginn der Therapie je nach klinischer
Situation, vor allem bezuglich einer mdglichen Grunderkrankung, ist obligat. Bei unauffallig entwickelten Kindern sollte vor
Beginn der Therapie Blutbild, SGOT, SGPT, Bilirubin, Amylase, Quick und PTT Uberprift werden. Diese Untersuchungen
sollten nach vier Wochen wiederholt werden. Bei klinisch unauffalligen Patienten mit pathologischen Laborwerten sollte eine
Verlaufskontrolle 3mal im Abstand von maximal 2 Wochen, dann 1mal pro Monat, bis zum 6. Behandlungsmonat
durchgeflihrt werden. Vor Operationen sollte ebenso eine Kontrolle der genannten Laborparameter mit den tblichen
Gerinnungsparametern und zusatzlich der Blutungszeit und des v. Willebrand-Faktors erfolgen. Toleriert werden kénnen bei
fehlender Progredienz SGOT-, SGPT- und Amylaseerhéhungen auf maximal bis zu dem 3fachen der Norm, eine
Erniedrigung des Quicks auf 60% und eine Verlangerung der PTT auf das bis zu 1,5fache. Bei retardierten Kindern ist eine
maoglichst komplette Untersuchung im Hinblick auf Stoffwechseldefekte erforderlich (siehe Leitlinie Stoffwechsel). Diese
sollte zusatzlich mindestens noch die Bestimmung von Laktat, Astrup, Harnsdure, Ammoniak, Blutzucker, Aminosauren,
organische Sauren und Reduktionsprobe beinhalten. Die Hepatopathie tritt am haufigsten 4 Wochen bis 3 Monate nach
Therapiebeginn auf. Valproat kann zu einem erworbenen Von-Willebrand-Jirgens-Syndroms fiihren. Es ist zu beachten,
dass auch bei unauffélligen Patienten in bis zu 15 % d.F. unter Valproat die "Leberwerte" im Labor (Transaminasen,
Ammoniak, AP etc.) leicht ansteigen, ohne dass dies prognostisch relevant ware. Die Valproat assoziierte Hepathopathie
kann mittel Carnitin i.v. oft erfolgreich behandelt werden. Todesfalle werden jedoch weiterhin berichtet (27).
(Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke 1)

Labormethoden zur Sicherung der Diagnose eines epileptischen Anfalls

Prolaktin wird bei generalisierten Anfallen und seltener bei fokalen Anféllen (nicht bei Absencen) freigesetzt. Nach
dissoziativen Anfallen (psychogen) bleibt es normal. Die Bestimmung des Prolaktins innerhalb einer Stunde nach dem
anfallsverdachtigen Ereignis kann somit zur Klarung beitragen. Prolaktin wird aber auch nach hypoxischen Ereignissen und
sogar Synkopen freigesetzt werden (28). Die CK (Kreatinkinase) wird nach langeren generalisiert tonisch-klonischen
Anfallen aus dem Muskel ausgeschlittet. Die Bestimmung dieser Parameter ist gelegentlich von Nutzen. Andere Serum und

16.10.2010 13:23

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.



Liquormarker finden derzeit vorwiegend wissenschaftliche Anwendung. (Empfehlungsgrad B, "Evidenz'starke 111)

Labormethoden zur Sicherung der Diagnose eines epileptischen Anfalls

Prolaktin wird bei generalisierten Anféllen und seltener bei fokalen Anfallen (nicht bei Absencen) freigesetzt. Nach
dissoziativen Anfallen (psychogen) bleibt es normal. Die Bestimmung des Prolaktins innerhalb einer Stunde nach dem
anfallsverdachtigen Ereignis kann somit zur Klarung beitragen. Prolaktin wird aber auch nach hypoxischen Ereignissen und
sogar Synkopen freigesetzt werden (28). Die CK (Kreatinkinase) wird nach langeren generalisiert tonisch-klonischen
Anfallen aus dem Muskel ausgeschiittet. Die Bestimmung dieser Parameter ist gelegentlich von Nutzen. Andere Serum und
Liquormarker finden derzeit vorwiegend wissenschaftliche Anwendung. (Empfehlungsgrad B, "Evidenz'starke 1l1)

Liquordiagnostik

Eine Lumbalpunktion gehort in der Regel nicht zur Abklarung eines ersten afebrilen Anfalls jenseits der ersten 6
Lebensmonate (29). (Empfehlungsgrad B, "Evidenz'starke V)

Stoffwechseldiagnostik

Neurometabolische Erkrankungen (vgl. Leitlinie Stoffwechsel) mit epileptischen Anféllen als erstem und einzigem
Manifestationszeichen kommen tiberwiegend im Neugeborenen- und Sauglingsalter vor (30). Von groRer praktischer
Bedeutung sind die Pyridoxin-, Pyridoxalphosphat- oder Folinsdureabhéngige Anfalle und der Glukose-Transporterdefekt.
Pyridoxin-, Pyridoxalphosphat- oder Folinsdureabhéngige Anfélle (cave: nicht Folsaure!) manifestieren meist im
Neugeborenenalter und zeigen im EEG meist ein sog. "burst suppression" Muster. Die zugrunde liegenden
Soffwechseldefekte sind selten, missen aber wegen ihrer hohen prognostischen Relevanz immer bedacht werden. Die
Substitution des jeweiligen Vitamins flihrt oft zu Anfallsfreiheit oder deutlicher Besserung (31). Bei Pyridoxinabhéngigen
Anfallen findet man laborchemisch eine Erhéhung der Pipecolinsdure (und des Alpha-amino-adipin-semialdehyds) in Plasma
und Liquor (32). Sensitivitat und Spezifitat dieses Parameters sind noch unbekannt aber vermutlich unvollstandig.
Molekulargenetisch lassen sich Defekte im sog. Antiquitin-Gen (ALDH7A1) zeigen (33). Bei Pyridoxalphosphatabhangigen
Anfallen existiert kein bekannter Stoffwechselmetabolit dessen Nachweis sich nutzen lieRe. Es kénnen aber Defekte im
PNPO-Gen (Pyridoxamin-phosphat-oxidase-Gen) gefunden werden (34). Die molekulargenetische Diagnostik dient derzeit
jedoch vorwiegend zur Diagnosebestatigung nach erfolgreichem Substitutionsversuch. Der Glukose-Transporterdefekt
(GLUT1), flhrt zu einem erniedrigten Glukoseangebot im Gehirn. Klinische Manifestationen sind Krampfanfalle vorwiegend
im ersten Lebensjahr, Entwicklungsverzégerung, Muskelhypotonie, Spastik, Ataxie und Dystonie. In einigen Fallen treten
Anfélle bevorzugt praprandial auf und bessern sich nach Nahrungsaufnahme. In schweren Fallen entwickelt sich eine
Mikrozephalie. Die Diagnose lasst sich durch eine isolierte Hypoglykorrhachie in einer Niichtern-Lumbalpunktion
(Liquor/Serum Glukose Gradient < 0,35), durch Glukoseaufnahmestudien in Erythrozyten, Immunoblot, sowie auf
molekulargenetischer Ebene bestatigen. Da Ketone die Blut-Hirn-Schranke separat passieren und flir das ZNS eine
alternative Energiequelle darstellen, ist die ketogene Diat derzeit Therapie der Wahl bei dieser Erkrankung (35). Siehe
Leitlinie ketogene Diat. Der Biotinidase-Mangel wird in Deutschland (in den meisten Bundeslandern) bereits im neonatalen
Screening erfasst. Ansonsten muss diese Diagnostik nachgeholt werden.

Diagnostik bei Status epilepticus

Die Wertigkeit verschiedener diagnostischer MaRRnahmen beim Status epilepticus im Kindesalter lasst sich aus
verschiedenen Griinden kaum prospektiv und kontrolliert untersuchen. Es liegen also nur retrospektive Fallserien vor. Die
US-amerikanischen Fachgesellschaften fiir Neurologie und Padiatrie haben 2006 die verfligbare Literatur zusammengefasst
und nach EBM Kriterien ausgewertet (36). Die Haufigkeiten der wichtigsten Ursachen des Status waren wie folgt verteilt:
akut symptomatisch 26%, posttraumatisch (remote symptomatic) 33%, febriler Status (Fieberkrampf > 30°) 22%,
kryptogen 15%. Die primar durchgefiihrte Diagnostik richtete sich Gberwiegend nach gangigen Empfehlungen und
beinhaltete Serumanalytik (Elektrolyte, Blutzucker, Blutbild, Harnstoff), Toxikologie-Screening, Blutkultur, Lumbalpunktion
und Bildgebung. Die meisten, wenn nicht alle dieser Parameter, wurden bei allen Patienten mit Status epilepticus
unabhangig von weiter klinischer Symptomatik durchgefiihrt. In der Serumanalytik wurden in 6% der Falle
Elektrolytentgleisungen oder Hypoglykédmien festgestellt. Die Blutkulturen waren in 2,5%, die Liquorkulturen in 12,5%
positiv. Bei Kindern unter Antiepileptikatherapie waren die Serumspiegel in 32% zu niedrig. Intoxikationen konnten bei 3,6%,
angeborenen Stoffwechselerkrankungen bei 4,2% nachgewiesen werden. Im EEG fand man insgesamt bei 43%
epilepsietypische Potentiale. In 8% wurde im Rahmen der Bildgebung (CT oder MRT) eine wahrscheinliche strukturelle
Ursache des Status gefunden. In Ermangelung prospektiver Daten kann keine der hier berichteten Mafinahmen als
verzichtbar gelten. Bei Kindern mit einem Status epilepticus dessen Ursache nicht erkennbar ist, sollten daher zumindest
folgende diagnostischen MaRnahmen erfolgen:

1. Serumdiagnostik: Na, Ca, Mg, Glukose, Blutbild, Antiepileptikaspiegel

2. Liquordiagnostik: Zellzahl, Glukose, Kultur, Virusdiagnostik (Herpes-PCR), Laktat

3. Toxikologiescreening

4. ZNS-Bildgebung

5. EEG
(Empfehlungsgrad B, "Evidenz"starke V)

Genetische Diagnostik bei symptomatischen und idiopathischen Epilepsien
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1. Symptomatische genetische Epilepsien
Eine grolRe Anzahl genetisch bedingter monogener Erkrankungen ist fakultativ mit einer (symptomatischen) Epilepsie
assoziiert. Hierzu gehéren eine Vielzahl von Stoffwechselstérungen, Phakomatosen, chromosomalen Syndromen sowie
genetisch bedingten Hirnfehlbildungen. Insgesamt handelt es sich um fast 300 einzelne Erkrankungen. Einige der
wichtigsten derzeit molekulargenetisch (oder biochemisch) erfassbaren Krankheiten sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die
genetische Diagnostik orientiert sich an der Genetik der jeweiligen Grunderkrankung.

Eine Sonderstellung nehmen die sog. progressiven Myoklonusepilepsien (PME) ein. Es handelt sich um eine Gruppe von
neurometabolischen und neurodegenerativen Erkrankungen, bei denen die Epilepsie als erstes und oft auch im Verlauf
fihrendes Symptom auftritt. Die haufigsten Unterformen sind der Unverricht-Lundborg Typ, der Lafora Typ, die neuronalen
Zeroidlipofuszinosen, die Sialidose vom Typ |, der Morbus Gaucher vom Typ 11l und die mitochondriale Encephalopathie mit
2ragged red fibres? (MERRF). Die molekulargenetische Diagnostik kann hier nur im Zusammenspiel mit histologischen (z.B.
Hautbiopsie) und biochemischen Methoden erfolgen, die oftmals deutlich sensitiver sind. Der Morbus Alpers-Huttenlocher
wird oft durch Defekte der POLG Polymerase ausgeldst. Die Leberbeteiligung kann fehlen oder erst nach
Valproatexposition auftreten.

The illness usually begins in early life with convulsions. A progressive neurologic disorder characterized by spasticity,
myoclonus, and dementia ensues. Status epilepticus is often the terminating development.

Eine Reihe von hoch epileptogenen ZNS-Fehlbildungen haben genetische Ursachen. Die Lissencephalie (Agyrie-
Pachygyrie-Band-Spektrum) umfasst ein Kontinuum, an dessem Ende das komplette Fehlen aller Gyri und Sulci mit
Ausnahme der Sulci lateralis und temporalis steht. Die beiden wichtigsten Formen sind das Miller-Dieker-Syndrom (MDS,
LIS1) mit okzipital betonter Lissencephalie und die X-chromosomale Form (XLIS). Beim MDS handelt es sich um ein
Mikrodeletionssyndrom mit einer kritischen Region von 350-kb auf 17p13.3 die vermutlich 8 relevante Gene enthalt. Die
Deletion lasst sich mittel FISH-Technik routinemafig untersuchen. Die X-chromosomal vererbte Lissencephalie (XLIS) fihrt
bei (hemizygoten) Knaben zu einer frontal betonten (meist schweren) Lissencephalie und bei (heterozygoten) Madchen zur
subkortikalen Band Heterotopie (37). Das verantwortliche Gen ist das Doublecortin auf Xq22.3-g23. Die klassische
Maximalvariante der kortikalen Heterotopie ist die bilaterale periventrikuldre nodulidre Heterotopie. Das Krankheitsbild ist
genetisch heterogen. Die meisten Falle werden bei weiblichen Patienten beobachtet und die Mehrzahl scheint somit
X-chromosomal vererbt zu werden. Bei Knaben verlauft die Erkrankung schwerer oder sogar letal. Ein hierfir bekanntes
analysierbares Gen, Filamin 1, liegt auf dem langen Arm des X-Chromosoms (Xq28). Die DNA-Sequenzierung beider Gene
ist routinemafig verfiigbar.

Einige weitere Syndrome die durch zytogenetische Abberrationen ausgel6st werden sind mehr oder minder regelhaft mit
einer Epilepsie assoziiert (z.B. Angelman Syndrom etc.) und die jeweils verfugbare Diagnostik ist in Tabelle 2 enthalten.

2. ldiopathische (genetische) Epilepsien
Im klinischen Alltag relevante, d.h. haufige, idiopathische Epilepsiesyndrome sind durch das komplexe Zusammenspiel
mehrerer genetischer Faktoren und die modifizierenden Einflisse von Umweltfaktoren bedingt. In den letzten Jahren
konnten bei einer Vielzahl von Epilepsiesyndromen - oft in exemplarischen GroRfamilien - Defekte verschiedener
spannungsabhangiger und liganden-mediierter lonenkanéle nachgewiesen werden (Tabelle 3). Dies stellt die meisten
idiopathischen Epilepsien in eine Reihe mit paroxysmalen neuromuskularen Erkrankungen, den sog.
lonenkanalerkrankungen (6). Lediglich drei dieser Gene lassen sich bei Betroffenen in so hoher Frequenz nachweisen, dass
eine molekulargenetische Diagnostik mdglich ist. Defekte im Natriumkanalgen SCN1A konnen bei Epilepsiesyndromen des
Séauglings- und frihen Kindesalters nachgewiesen werden. Die Diagnostik ist vorwiegend bei dem Dravet-Syndrom ("severe
myoclonic epilepsy of infancy") und der frihkindlichen Grand-Mal-Epilepsie (nach Doose) mit Beginn im ersten Lebensjahr
zu erwagen. Verschiedene Verlaufsparameter erlauben es abzuschatzen, bei welchen Patienten die Diagnostik
aussichtsreich ist (Tabelle 4). Bei den benignen autosmal dominanten Neugeborenenanfallen kann man bei familiarem
Auftreten die Kaliumkanalgene KCNQ2 (und KCNQ3) untersuchen. Die Sensitivitat liegt jedoch bei lediglich ca. 30 - 40 %
(eigene Beobachtung).

Abbildung 1

Klassifikation paroxysmaler Ereignisse
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Anfallsverdachtiger Zustand

|

Epileptischer Anfall

|

!

Kein epileptischer Anfall
(Synkope, Affektkrampf etc.)

Akute Ursache / Ausloser

Ja

Akut symptomatisch

Nein

Unprovozierter Anfall

Fieberkrampf

Einzelner Anfall

Epilepsie

Tabelle 1

’Einteilung einzelner Krankheiten, die epileptischen Anfillen dhneln

1. Synkopen und Affektkrampfe

m Blasse Affektkrampfe

m Zyanotische Affektkrampfe

= Kardiogene Synkopen

= \asovagale Synkopen
2. Myoklonien und myoklonische Phdnomene
Schlafmyoklonien des Neugeborenen
Benigne Myoklonien des Sauglings
Myoklonus-Opsoklonus-Syndrom
Hyperekplexie
Einschlafmyoklonien
3. Paroxysmale Bewegungsstérungen
Gratifikationsphanomene (kindliche Masturbation)
Benigner paroxysmaler Vertigo
Paroxysmaler Torticollis
Paroxysmale kinesiogene Choreoathetose

Episodische Ataxien (EA1, EA2)
Alternierende Hemiplegie des Kindesalters
Sandifer-Syndrom
Spasmus nutans
m Benigner paroxysmaler tonischer Aufwartsblick
4. Migrane und verwandte Krankheitsbilder
m Konfusionelle Migréne
= Alice-im-Wunderland-Syndrom
m Basilarismigrane
m Periodisches Syndrom (zyklisches Erbrechen)
5. Schlafgebundene Stérungen
= Pavor nocturnus
m Schlafwandeln (Somnambulismus)
m Schlafparalyse
m Narkolepsie und Kataplexie
6. Psychogene oder partiell psychogen bedingte Stérungen
m Dissoziative Anfélle (friher: psychogene Anfalle)
® Hyperventilationssyndrom

Paroxysmale dystone Choreoathetose (Mount-Reback)

Tabelle 2
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Monogene genetische Erkrankungen mit sekundérer Epilepsie als fiihrendem Symptom

‘ Erkrankung ‘ Diagnostik ‘ Genort ‘ Gen
‘AIpers-HuttenIocher ‘ DNA-Sequenzierung ‘ 15925 ‘ POLG
Unverricht-Lundborg Dodecamerrepeat-sequenzierung; 21922.3 |Cystatin B
RFLP
Lafora EPM2A und EPM2B Mutationen 6923-925 | Laforin
Malin
Infantile - Enzymatik, DNA-Sequenzierung 1932 PPT
Spatinfantile - 11p15.5 | TPP1
Juvenile neuronale 16p12.1 | CLN3
Zeroidlipofuszinose
Morbus Gaucher Typ Il Enzymatik, DNA-Sequenzierung 1921 B-Gluco-
cerebrosidase

‘ Mucolipidose Typ | ‘ Enzymatik ‘ 6p21.3 ‘ a-Neuramidase

‘ MERRF

‘ DNA-Sequenzierung ‘ mitoch. ‘ t-RNALYS

Angelman-Syndrom Karyotyp, FISH,

Methylierungsanalytik

15q11-13 ‘UBE3A

| Miller-Dieker-Syndrom |Karyotyp, FISH 17913 |MDCR

‘ 1p36 Deletionssyndrom ‘ Karyotyp, FISH ‘ 1p36 ‘ -

‘Wolf—Hirschhom-Syndrom ‘Karyotyp, FISH ‘4p ‘-

‘ Ring Chromosom 14 ‘ Karyotyp, FISH ‘ 14 ‘ -

‘ Ring Chromosom 20 ‘ Karyotyp, FISH ‘ 20 ‘ -
‘Trisomie 12p ‘Karyotyp, FISH ‘ 12 ‘-
Rett-Syndrom with early onset seizures (Rett | DNA-Sequenzierung Xqg22 ‘ CDKL5
variant)

Tabelle 3

Die wichtigsten Gendefekte bei idiopathischen Epilepsien. Allelische Erkrankungen sind mit aufgefihrt.

‘ Gen ‘ Epilepsiesyndrom
‘ Natriumkanale ‘

| SCN1A | GEFS*, SMEI

| SCN2A BFNIS, GEFS+
scN1B | GEFs+

‘ Kaliumkandle ‘

| KCNQ2 |BFNS

| KCNQ3 |BFNS

| KCN1A |PE, EA1

| Chioridkaniie |

| CLON2 IGE

‘ GABA-Rezeptoren ‘

| GABRA | ADJME

| GABRG2 |CAE, FS, GEFS+
| GABRD | GEFs+
‘Azetlylcholinrezeptoren ‘
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| CHRNA4 | ADNFLE

‘ CHRNB2 ‘ ADNFLE

‘ Kalziumkanile ‘

| CACNATH |CAE
| cACNB4 |IGE, JME
| CACNATA |IGE, EA2, SCA6

‘Nicht-lonenkanalgene ‘

R | ADPEAF (=ADLTE)
|EFHCH IME

MASS1 |Fs?, GEFS?

| CRH | ADNFLE

Abkurzungen: GEFS = generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen; SMEI = schwere myoklonische Epilepsie des
Kleinkindalters; BFNIS = benigne familidre neonatal-infantile Anfalle; BFNS = benigne familidre neonatale Anfélle; IGE =
Spektrum idiopathisch generalisierter Epilepsien; ADJME = autosomal dominante juvenile myoklonische Epilepsie; CAE =
Absencen des Kindesalters (Pyknolepsie); FS = Fieberkrampfe; ADNFLE = autosomal dominante nachtliche
Frontallappenepilepsie; ADPEAF = autosomal dominante Partialepilepsie mit auditiver Symptomatik; PE = Partialepilepsie;
EA = Episodische Ataxie; SCA6 = Spinozerebellare Ataxie Typ 6.

Tabelle 4

Kriterien zur SCN1A-Gendiagnostik:

Normale Entwicklung bis zur Erstmanifestation (99% der Falle)
Beginn febriler und/oder afebriler GTCS noch im 1. LJ (96%)
Auftreten von Hemi-Grand-Mal (73%)

Auftreten von myoklonischen Anfallen (75%)
Temperatursensibilitat (74%)

Therapieresistenz (89%)

Entwicklung einer Ataxie im Verlauf (70%)

Mentale Entwicklungsverzdgerung im Verlauf (92%)

PN R WN =

Klinische Kriterien, die eine SCN1A-Mutationsanalyse aussichtsreich machen (z.B. bei V.a. Schwere myoklonische
Epilepsie, Frihkindliche GM-Epilepsie, Myoklonisch-astatische Epilepsie oder GEFS+-Syndrom). Sollten die ersten beiden
Kriterien (1, 2) sowie mindestens ein Weiteres erfiillt sein, liegt die Wahrscheinlichkeit fir einen positiven
Mutationsnachweis bei ca. 60 % (38).
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