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Zusammenfassung

Die Diagnose und Therapie neonataler Anfdlle stel-
len auch fiir erfahrene Neonatologen oder padiatrische
Epileptologen eine Herausforderung dar. Eine Unter-
scheidung zwischen epileptischen Anfdllen und pa-
roxysmal auftretenden Bewegungsmustern oder -au-
tomatismen ist ohne gleichzeitige EEG-Aufzeichnung
oft sehr schwierig. Fehlinterpretationen fiihren immer
wieder zu einer Fehlbehandlung. Die Erkenntnis, dass
Anfdlle bei Neugeborenen mit akuter neurologischer
Pathologie zu weiterer zerebraler Schadigung fiihren
und die Entwicklungsprognose negativ beeinflussen
konnen, macht eine rasche Diagnostik und Therapie
erforderlich. Publizierte Therapiekonzepte beruhen auf
den langjahrigen Erfahrungen mit den etablierten Me-
dikamenten wie Phenobarbital und Phenytoin. Von den
neueren Medikamenten beginnt sich Levetiracetam zu
etablieren. Dieses Medikament wird seit kurzem im Be-
handlungsprotokoll des Kinderspitals Ziirich als Mittel
der 1. Wahl eingesetzt. Fiir alle zur Therapie neonataler
Anfille eingesetzten Medikamente gilt, dass Studien
der Evidenz-Klassen 1 und 2 beziiglich ihrer Wirksam-
keit und Tolerabilitat fehlen. Die Therapie wird nicht
selten mit fiir diese Altersgruppe nicht zugelassenen
Substanzen, also ,off-label“ durchgefiihrt. Randomi-
sierte kontrollierte Studien sind aber nétig, um risikoar-
me und wirksame Therapieprotokolle fiir Anfille im
Neugeborenenalter zu etablieren.
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Schliisselworter: Ubersicht neonatale Anfille, diagnos-
tischer Algorithmus, Therapiekonzepte, Hypothermie

Neonatal Seizures — Diagnostic Management and
Therapy

Diagnosis and therapy of neonatal seizures are a
challenge — even for experienced neonatologists and
paediatric epileptologists. Distinguishing seizures from
paroxysmal movement abnormalities or automatisms
without simultaneous EEG registration is difficult. Mis-
interpretation often leads to a wrong therapy. Seizures
in neonates with an underlying acute neurological dis-
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ease can aggravate neuronal damage and worsen de-
velopmental outcome. Rapid diagnosis and therapy is
therefore mandatory. Published therapeutic concepts
rely on the established “old” anticonvulsant drugs like
phenobarbital and phenytoin. Levetiracetam belongs
to a newer generation of anticonvulsants, its use in
neonatal seizures has been reported frequently. Quite
recently it has been established as the first line medi-
cation for neonatal seizures in the Kinderspital Ziirich.
Therapeutic recommendations concerning medical
treatment of neonatal seizures lack evidence, there are
no good clinical studies concerning efficacy and toler-
ability. The anticonvulsant drugs often are not listed for
this age group and therapy is therefore “off label”. Ran-
domized clinical trials are essential to obtain therapy
protocols for neonatal seizures, which provide recom-
mendations for effective and preferably low-risk medi-
cations.

Key words: Survey neonatal seizures, diagnosis, thera-
py, hypothermia

Les crises néonatales et leur traitement

Le diagnostic et le traitement des crises néona-
tales représentent un véritable défi, méme pour les
épileptologues pédiatriques ou les médecins néonato-
logues chevronnés. En effet, il est souvent tres difficile
de distinguer les crises d’épilepsie des mouvements
répétitifs ou automatismes paroxystiques sans réaliser
simultanément un EEG. De mauvaises interprétations
conduisent de maniere récurrente a un traitement ina-
dapté. Or, on sait aujourd’hui que les crises peuvent
provoquer une lésion cérébrale supplémentaire chez
les nouveau-nés atteints d’'une maladie neurologique
et avoir un impact négatif sur I'évolution prévue, un
diagnostic et un traitement rapides sont donc indispen-
sables. Les concepts thérapeutiques publiés reposent
sur les expériences de plusieurs années avec les médi-
caments établis, tels que le phénobarbital et la phény-
toine. Parmi les médicaments plus récents, le Iévétira-
cétam commence a s’établir. Ce médicament est utilisé
depuis peu dans le protocole de traitement de I'hopi-
tal pour enfants de Zurich comme agent de premier
choix. Il s’avére que, pour tous les médicaments utilisés
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dans le traitement des crises néonatales, les études de
niveau 1 et 2 de preuves concernant leur efficacité et
leur tolérance font défaut. Ainsi, il n'est pas rare que
le traitement comprenne des substances non approu-
vées pour ce groupe d’age, c'est-a-dire « off-label ». Des
études controlées randomisées sont cependant néces-
saires pour établir des protocoles thérapeutiques effi-
caces et a faibles risques pour les crises survenant chez
les nouveau-nés.

Mots clés : vue d’ensemble crises néonatales, algorithme
diagnostique concepts thérapeutiques, hypothermie

Einleitung

Epileptische Anfdlle stellen die hdufigste neurolo-
gische Notfallsituation im Neugeborenenalter dar. Sie
gehen mit einer erhohten Mortalitat bzw. mit spateren
neurologischen Defiziten einher. Oft sind sie das erste
klinische Zeichen fiir eine akute neurologische Funkti-
onsstorung. Im Vergleich zu Anféllen bei dlteren Kin-
dern unterscheiden sich neonatale Anfdlle beziiglich
der zugrundeliegenden Atiologien, der Anfallssympto-
matik, den elektroenzephalographischen Phanomenen
und den medikamentosen Behandlungsmaoglichkeiten.

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber die klini-
schen Phanomene, die Diagnostik, die therapeutischen
Optionen und die Prognose nach neonatalen Anfdllen

vermittelt werden, wobei der Schwerpunkt auf die
medikamentose Therapie gelegt wird.

Neonatale Anfille im Uberblick

Atiologie und Hiufigkeit

Anfélle im Neugeborenenalter sind oft das erste
klinische Zeichen einer akuten Verletzung des Gehirns.
Am haufigsten liegt eine hypoxisch-ischdamische Lasion
(hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie, Asphyxie; bis
60 %) vor, wobei Anfdlle noch das Risiko fiir nachfolgen-
de neurologische Folgeschaden erhohen [1]. An zwei-
ter Stelle der Anfallsursachen folgen zerebrovaskulare
Erkrankungen wie arterielle oder vendse Infarkte (7,5
- 20 %) sowie intrazerebrale oder subarachnoidale Blu-
tungen (7 - 18 %). Infektbedingte Anfalle (2 - 14 %; in-
trauterine Infektionen, akute Enzephalitiden) und kor-
tikale Malformationen (3 - 17 %) stellen zahlenmassig
die nachst grosseren atiologischen Gruppen dar. Meta-
bolische Erkrankungen inklusive der Vitamin B6-Stoff-
wechselstorungen und primdre neonatale Epilepsien
sind sehr viel seltener, miissen aber vor allem bei phar-
makoresistentem Verlauf in Erwagung gezogen werden
(Tabelle 1).

Die Haufigkeit neonataler Anfdlle wird auf 1,8
- 5/1000 Lebendgeborene geschatzt [2]. Bei friihge-

Tabelle 1: Ursachen neonataler Anfalle, modifiziert nach [1, 2]

Akut symptomatische Anfille

« Hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie (Asphyxie)
« Infarkt (arteriell, venos)

« Intrakranielle Blutung (intraventrikuldr, parenchymal, subarachnoidal, subdural)

(40 - 60 %)
(7,5-20 %)
(7-18 %)

« Transiente metabolische Stérungen (Hypoglykdmie, Hypokalzdmie,

Hypomagnesidmie, Hyponatridmie)
« Akute Infektionen

Neonatale Epilepsien

« Hirnfehlbildungen

« Intrauterine Lasionen (zum Beispiel Disruption)
« Kongenitale Infektion

« Angeborene Stoffwechselstérungen, inkl.

- Vitamin B6-abhdngige Epilepsien

Neonatale Epilepsiesyndrome

(1-4%)
2-14%)

(3-17 %)

(3-5%)

(1%)

« Benigne familidre neonatale Anfille (KCNQ2/KCNQ3-Mutationen)

« Neonatale epileptische Enzephalopathien

« Friihe myoklonische Epilepsie (,early myoclonic epilepsy“, EME)

« Ohtahara Syndrom (,,early infantile epileptic encephalopathy*, EIEE)
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borenen Neonaten liegt die Inzidenz mit 1 - 2 % noch
deutlich hoher [3]. Diese Zahlen beziehen sich jedoch
auf beobachtete, d.h. mit einer klinischen Symptomatik
gekoppelte Anfdlle. Allerdings ist gerade bei Neu- und
insbesondere bei Frihgeborenen die klinische Unter-
scheidung zwischen epileptischen Anféllen und nicht
epileptischen Ereignissen wie Zittrigkeit, unreifen oder
abnormen Bewegungsmustern durch die klinische Be-
obachtung allein oft schwierig. In einer 2009 publizier-
ten Studie identifizierten neonatologisch erfahrene
Arzte und Pflegefachkrafte lediglich 10 von 20 paroxys-
malen Ereignissen korrekt als epileptisch bzw. nicht
epileptisch [4]. Das Risiko der Fehlinterpretation mit
entsprechenden Konsequenzen der Ubertherapie oder
der unterlassenen Behandlung ist dementsprechend
hoch.

Symptomatik

Fiir die Anfallssemiologie neonataler Anfille gilt:
»Seizure phenomena in newborns differ consider-
ably from those observed in older infants, and the
phenomena in premature infants differ from those
in full-term infants“ [5]. Sie zeigen ein breites motori-
sches Spektrum mit klonischen, myoklonischen oder
tonischen Bewegungsmustern, oroalimentaren Symp-
tomen, Bewegungsautomatismen und Augenbewe-
gungsstorungen (Versiv-, dyskonjugierte Bewegungen,
Nystagmus). Haufig begleiten autonome Symptome
wie Veranderung der Hautfarbe, Apnoen, Tachykardi-
en etc. die motorischen Phanomene. Bei einer genau-
en Analyse lassen sich im Anfallsablauf sehr haufig (in
81 % bei 61 registrierten Anfallen [6]) mehrere Anfalls-
symptome beobachten. Bei 30 % dieser Kohorte von 24
Neonaten fielen orolinguale Phanomene (Kauen, Sau-
gen, Wiirgen, Grimassieren) als erstes Anfallssymptom
auf, gefolgt von Kloni oder Innehalten im Bewegungs-
ablauf (hypomotorische Symptomatik). Wéahrend des
Anfallsablaufs verlagerte sich dann die Symptomatik
auf zusatzliche okkulare und autonome Phanomene,
die deutlich haufiger registriert wurden als tonische
oder klonische Bewegungsmuster.

Die lUiberwiegende Mehrzahl der Anfalle lduft aller-
dings ohne klinische Symptomatik ab [7, 8]. Diese als
elektrographische oder subklinisch bezeichneten An-
falle werden sowohl durch das konventionelle EEG mit
Videodokumentation (cEEG), als auch durch das in den
meisten neonatologischen Abteilungen und neonata-
len Intensivstationen durchgefiihrte Neuromonitoring
(Amplituden-integriertes EEG, aEEG) registriert. Dies
ist vor allem bedeutsam, da unter antikonvulsiver The-
rapie (zum Beispiel Phenobarbital) zwar die klinischen
Anfallsymptome verschwinden, die elektrographischen
Muster jedoch persistieren kdnnen (Entkopplung).

Neonatale Anfille haben ein hohes Mortalitatsri-
siko und gelten als negativer Pradiktionsfaktor fiir die
neurologische Entwicklungsprognose betroffener Neu-
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geborener [8 - 12]. Neuere Untersuchungsergebnisse
weisen darauf hin, dass die Anfallsfrequenz (,seizure
burden”) mit der Schwere hypoxischer Veranderungen
im MRI korreliert [13]. Prognostisch ist die zugrundelie-
gende Atiologie sicher der entscheidende Faktor, wel-
chen zusatzlichen Schadigungsfaktor elektroenzepha-
lographische Anfallsmuster haben, lasst sich derzeitig
noch nicht abschliessend beurteilen. Untersuchungser-
gebnisse aus Tiermodellen liessen jedoch Riickschliisse
auf eine reduzierte Synaptogenese und neuronale Kon-
nektivitdt zu, die kognitive Einbussen nach sich ziehen
konnen [14]. Eine rasche Diagnostik und effektive The-
rapie sind deshalb erforderlich!

Diagnostik

Als Goldstandard der elektroenzephalographi-
schen Diagnostik gilt die konventionelle 16-Kanal-Vi-
deo-EEG-Langzeit-Ableitung mit Polygraphie. Diese
zeit- und personalaufwandige Diagnostik ist aber in der
Regel nicht jederzeit erhaltlich. Das Amplituden-integ-
rierte EEG (aEEG), das auch die Rohdaten in 2 Kanalen
aufzeichnet, erfasst immerhin knapp 76 - 80 % aller An-
fallsmuster [8, 15] und ist als diagnostische sowie als
Langzeit-Monitoring-Technik gut geeignet (Abbildung
1; Anfallsmuster im konventionellen EEG inklusive Po-
lygraphie und im aEEG). Dies geht auch aus dem an in-
ternationalen Standards angepassten diagnostischen
Algorithmus hervor (Abbildung 2), der derzeit in den
neonatologischen und intensivmedizinischen Abteilun-
gen des Kinderspitals Ziirich Anwendung findet. Dabei
spielt sicher die konventionelle EEG-Diagnostik eine
zentrale Rolle, um primar epileptische von nicht epilep-
tischen Ereignissen abzugrenzen. Zur Klarung der zu-
grundeliegenden Ursachen werden unter Beriicksich-
tigung der anamnestischen Daten und des klinischen
Untersuchungsbefundes in Abhangigkeit der daraus
resultierenden vermuteten Atiologie weitere Labor-
bzw. neuroradiologische Untersuchungen empfohlen
(Abbildung 2). Dabei stehen in der zeitlichen Abfolge
die Abklarung rasch behandelbarer metabolischer Ent-
gleisungen (Glukose- oder Elektrolytimbalancen) bzw.
direkt am Krankenbett durchfiihrbare Untersuchungen
im Vordergrund (zum Beispiel kranieller Ultraschall).
Fiir eine invasive (Lumbalpunktion) oder nur in Seda-
tion mogliche Untersuchungen wird jeweils eine kon-
krete Fragestellung erwartet. Eine rasche Abklarung
der gut therapierbaren Pyridoxin- bzw. Pyridoxalphos-
phat-Stoffwechselstérungen sollte ebenfalls friihzeitig
erfolgen, d.h. bei Therapieresistenz auf eine antikonvul-
sive Medikation der 1. und 2. Wahl — im Idealfall nach
1 - 2 Stunden maglich (siehe Abbildung 2). Die geneti-
sche Diagnostik steht im aufgezeichneten Algorithmus
zwar quasi an letzter Stelle, jedoch kann der rasant
zunehmende Wissenszuwachs genetischer Ursachen
verschiedenster Epilepsieformen auch bei unerklarten
Anfdllen in der Neugeborenenperiode zu einer atiolo-
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Abbildung 1: EEG-Anfallsmuster im Amplituden-integrierten (a) und konventionellen EEG (b), gleicher Patient

gischen Klarung, einer Modifikation des Therapiekon-
zeptes und einer verbesserten prognostischen Aussage
beitragen.

Antikonvulsive Therapie

Fiir die Therapie neonataler Anfille gibt es weltweit
keine einheitlichen Richtlinien und kaum Studien der
Evidenzklassen 1 und 2. In der Diskussion verschiede-
ner Therapiestrategien finden sich bis heute Kommen-
tare wie “After all these years we still love what doesn‘t
work“ [16], ,Neonatal seizure therapy: we are still
looking for the efficacious drug“ [17] oder ,Neonatal
seizures still lack safe and effective treatment” [18]. In
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allen Publikationen wird die Notwendigkeit randomi-
sierter kontrollierter Studien betont, die zur Implemen-
tierung eines risikoarmen und effektiven Behandlungs-
protokolls notwendig sind [19], die aber — auch aus
ethischen Uberlegungen heraus — nach wie vor fehlen.

Die Behandlung neonataler Anfalle ist oft schwierig.
Die Reihenfolge der eingesetzten Medikamente wird
in der Literatur kontrovers diskutiert, Evidenz-basierte
Leitlinien [9, 20] betreffend Medikamentenwahl, Dosie-
rung und Behandlungsdauer fehlen.

Bei der Medikamentenwahl sollte beriicksichtigt
werden, dass GABA (y-Aminobuttersaure), der dominie-
rende inhibitorische Neurotransmitter im Gehirn, bei
Neugeborenen paradoxerweise exzitatorisch wirkt. Die
Aktivierung von GABA,-Rezeptoren fiihrt bei neonata-
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Diagnostischer Algorithmus

Anamnesa, klinischer Befund, aBEEG

Labar: Blulgase, Glucose, Calcium, Natrium, Magnesium, Laktal, Ammoniak,
Acylcamibies; US-Schidel

EEG: cEEG mit Vidoo (Goidstandard)
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Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus bei neonatalen Anfallen: Labor, EEG, Neuroradiologie

len Neuronen zur Membrandepolarisation und nicht zur
Hyperpolarisation wie bei reifen Synapsen [9, 21]. Die
neuronale Apoptose kann zudem durch Blockade der
NMDA-Rezeptoren verstarkt werden. Im Tiermodell [22]
fiihren antikonvulsiv wirkende Medikamente (AEDs) der
ersten Generation wie Phenobarbital, Benzodiazepine,
Phenytoin usw. zur vermehrten Apoptose im neonatalen
Gehirn. Dem steht gegeniiber, dass diese Medikamen-
tengruppe aufgrund der jahrzehntelangen Therapie-
erfahrung weltweit nach wie vor als Mittel der 1. bzw.
2. Wahl zur Therapie neonataler Anfélle [19] eingesetzt
wird, trotz limitierter Studienlage [23]. So sind die bei
friih- und reifgeborenen Neonaten am haufigsten einge-
setzten Medikamente Phenobarbital und Phenytoin, vor
Midazolam, Lorazepam, Clonazepam, und Lidocain [20].
Eine von der WHO kiirzlich aktualisierte Therapieemp-
fehlung sieht ebenfalls Phenobarbital als Mittel der ers-
ten Wahl vor, erganzt durch Benzodiazepine, Phenytoin
oder Lidocain bei Therapieversagen [19, 24]. Levetirace-
tam als Medikament der neueren Generation wird in ei-
nem Therapieregime von Slaughter et al. [25] als Mittel
der 2. Wahl neben Phenytoin, und Lidocain aufgefiihrt,
erganzt durch Benzodiazepine als 3. Therapieoption.
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Bei Therapieversagen wird in Einzelpublikationen
auch Topiramat in oraler Applikation genutzt, auch
wenn es bei diesem Medikament nur begrenzte Daten
Uber die Pharmakokinetik bei Neugeborenen gibt [26].
Levetiracetam [27 - 29] scheint im Tiermodell keinen
negativen Einfluss auf die Apoptose neonataler Neuro-
nen auszuuben.

Antikonvulsiv wirkende Medikamente: Mechanis-
men und Wirksamkeit

Die meisten der bei neonatalen Anfdllen eingesetz-
ten Medikamente sind fiir diese Altersgruppe nicht zu-
gelassen —es handelt sich um einen ,off-label use®. Nur
bei Phenobarbital, Phenytoin und Clonazepam gibt es
keine altersbezogene Beschrankung.

Phenobarbital ist weltweit das am haufigsten ein-
gesetzte antikonvulsiv wirkende Medikament und wird
in der Mehrzahl der publizierten Studien und Therapie-
konzepte als Mittel der 1. Wahl genannt. Sein Wirkme-
chanismus beruht auf der Steigerung der GABA -ver-
mittelten neuronalen Inhibition [30].
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Anfallsfreiheit wird allerdings lediglich in 43 - 50 %
[31, 32] erreicht. Auf die vermehrte neuronale Apopto-
se wurde bereits verwiesen.

Dies gilt auch fiir den Natrium-Kanal-Blocker Phe-
nytoin. Meist als Mittel der 2. Wahl eingesetzt, zeigt es
in der 1999 von Painter et al. [31] mit 45 % Anfallsfrei-
heit eine mit Phenobarbital vergleichbare Wirksamkeit.
Angewendet im ,cross-over approach® liess sich durch
Phenytoin-Gabe nach Phenobarbital und vice versa ei-
ne Anfallskontrolle in 57 - 62 % erzielen. Eine 2013 mit
vergleichbarem Design konzipierte indische Studie [33]
fand allerdings bei primarem Einsatz von Phenytoin
lediglich eine Response in 14,5 % der Falle gegenuber
Phenobarbital als ,first-line drug” mit 72 %. Im ,cross-
over“ erhohte sich die Rate der Anfallsfreiheit in dieser
Studie auf 80 %.

Lidocain wirkt ebenfalls als Natrium-Kanal-Blocker.
In vor allem durch aEEG-kontrollierten Studien konnte
bei Einsatz als Mittel der 2. oder 3. Wahl eine Wirksam-
keit von ~70 % beobachtet werden [34, 35]. Phenytoin
und Lidocain diirfen aber wegen méglicher kardialer
Nebenwirkungen nicht gleichzeitig oder zeitlich kurz
hintereinander verwendet werden.

Benzodiazepine werden meist als Mittel der 2. oder
3. Wahl eingesetzt. Sie aktivieren den GABA,-Rezeptor
und verstarken auf diese Weise die inhibitorische Neu-
rotransmission.

Eingesetzt werden Midazolam, Clonazepam und Lo-
razepam [25], wobei sich die meisten Publikationen mit
der Effektivitat des Midazolams auseinandersetzen. Da-
bei werden in Kohorten mit konventionellem EEG-Mo-
nitoring sehr widerspriichliche Ergebnisse prasentiert.
Die angegebenen Responseraten variieren breit zwi-
schen 0 % und 100 % [19, 32, 36] bei zum Teil kleiner
Patientenzahl [32]. Der Zeitpunkt des Einsatzes (2. oder
3. Medikament) schien in durch aEEG tiberwachten Pa-
tientengruppen eine Rolle zu spielen. Die Effektivitat
wird mit 50 % bei Einsatz als Mittel der 2. Wahl, mit 70 -
100 %, wenn es als 3. Medikament gegeben wurde [19,
37, 38], angegeben.

Levetiracetam zahlt zu den antikonvulsiv wirkenden
Medikamenten der neueren Generation. Seine Wirkung
wird der Bindung an das synaptische Vesikelprotein 2A
zugeschrieben, das an der Neurotransmitter-Freiset-
zung beteiligt sein soll. Im Gegensatz zu den dlteren
Antikonvulsiva wurde im Tiermodell unter Levetira-
cetam-Therapie keine vermehrte Apoptose gefunden
[39]. Pharmakokinetik und Tolerabilitat werden mit
hoher Clearance-Rate [39, 40, 41] und geringen Neben-
wirkungen, zum Beispiel leichtem sedativen Effekt, als
glinstig beschrieben. Ein Einzelfall mit einer Levetirace-
tam-induzierten Anaphylaxie wurde 2014 aus der Tiir-
kei berichtet [42].

In Fallbeschreibungen, retrospektiven und prospek-
tiven Studien mit einer maximalen Kohorte von 38 Kin-
dern mit Einsatz von Levetiracetam als Monotherapie
und Mittel der 1. Wahl [43 - 46] bzw. nach erfolgloser
Gabe von Phenobarbital bzw. weiterer Antikonvulsiva
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als ,,add-on“-Therapie [40, 47, 48] konnte eine Wirk-
samkeit in 35 - 100 % nachgewiesen werden, wobei
die Wirkung in einer Studie von Khan et al. [47] bereits
nach einer Stunde bei 19/22 Kindern (86 %) erzielt wer-
den konnte, nach 72 Stunden waren alle 22 Patienten
anfallsfrei. Die Dosierungen der verschiedenen Thera-
piestrategien variieren aber erheblich mit Ladedosen
zwischen 10 und 50 mg/kgKG [43, 47, 45] und Erhal-
tungsdosen zwischen 40 und 60 mg/kgKG.

Topiramat wirkt durch eine Blockade der span-
nungsabhdngigen Natrium- und Kalzium-Kandle und
zahlt wie Sultiam und Zonisamid zu den Karboanhydra-
sehemmern. Uber die Pharmakokinetik und Wirksam-
keit bei Neugeborenen liegen kaum Daten vor [49].

In Fallbeschreibungen mit kleinen Kohorten von 3
bzw. 6 Kindern [50, 51] konnte eine Anfallsfreiheit in
3/3 bzw. 4/6 Kindern erreicht werden, die vorher auf
die konventionellen Behandlungen nicht angesprochen
hatten.

Carbamazepin, Retigabin, Lamotrigin, Vigabatrin,
die klassische ketogene Didt etc. kdnnen bei neonata-
len Anfallen gezielt (zum Beispiel Carbamazepin oder
Retigabin bei KCNQ2-Mutationen; ketogene Diat bei
Glukose-Transporter-Defekt oder Pyruvat-Dehydro-
genase-Mangel) oder bei pharmakoresistentem Verlauf
ungezielt bei verschiedenen Atiologien unter sorgfalti-
ger Nutzen/Risiko-Analyse eingesetzt werden.

Bumetanid, ein Schleifendiuretikum, wird aufgrund
seiner Wirkung als NKCC-Inhibitor (Natrium-Kali-
um-Chlorid-Kotransporter) als mogliche neue thera-
peutische Option zur Behandlung von Epilepsien disku-
tiert. Tierexperimentelle Daten zeigten, dass durch die
Kombination von Phenobarbital mit Bumetanid oder
dem neu synthetisierten Derivat BUM5 gegenuber der
gleichdosierten Phenobarbital-Monotherapie signifi-
kante antikonvulsive Effekte erzielt werden konnten
[52]. Als gravierende Nebenwirkung ist eine Ototoxizi-
tat zu nennen. Eine 2015 publizierte klinische Studie,
die 14 Neugeborene einschloss, wurde vorzeitig abge-
brochen, da 11/14 Kindern in der Audiometrie signifi-
kante Horbeeintrachtigungen zeigten [53]. Kritisch ist
jedoch anzumerken, dass mit Ausnahme eines Neona-
ten zeitgleich eine Aminoglycosid-Therapie durchge-
fuhrt wurde, welche ebenfalls das Risiko der Ototoxizi-
tat tragt.

Antikonvulsive Therapie und Hypothermie

Die therapeutische Hypothermie mit kontrollier-
ter Senkung der Korpertemperatur auf 33 - 34°C liber
72 Stunden ist in neonatalogischen Abteilungen und
Intensivstationen eine etablierte Behandlung mittel-
schwerer und schwerer Asphyxien. Dieses Behand-
lungskonzept fiihrte zu einem Riickgang der Mortalitat
und schwerer neurologischer Folgeschaden um rund
25 % und zeigte eine Verbesserung der motorischen
und kognitiven Entwicklung im Kurz- (18 Monate) und
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Abbildung 3: Aktuelles Behandlungsschema neonataler Anfille (Implementierung September 2015)

Langzeitverlauf (6 - 7 Jahre; [54, 55]). Die Anfallsfre-
quenz (,seizure burden”) geht insgesamt unter Hypo-
thermie zwar zuriick [14, 56], die Anfalle treten aber
zeitlich verteilt auf, wahrend sie bei nicht gekiihlten
Neugeborenen vor allem in Clustern auftreten. In der
Aufwdrmphase konnen aber gehduft Anfdlle beobach-
tet werden.

Die Hypothermie kann die Pharmakokinetik anti-
konvulsiv wirkender Medikamente durch Reduktion
von Absorption, Metabolismus und/oder Clearance
beeinflussen [19, 57]. Dies gilt vor allem beim Einsatz
von Lidocain, dessen Clearance sich um 24 % vermin-
dert [19, 58]. Unter Phenobarbital- und Topiramatthe-
rapie zeigten sich bei hypothermen Neonaten hohere
Plasmaspiegel als bei normothermen Kindern. Die Dis-
tribution (V,) und Clearance blieben unbeeintrachtigt,
sodass die Dosierungen, unter regelmassiger Uberprii-
fung der jeweiligen Serumkonzentrationen, nicht an-
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gepasst werden miissen [19, 59]. Das pharmakokineti-
sche Profil bei Midazolamgabe zeigte keine Anderung.
Fiir Phenytoin liegen keine Daten vor.

Therapiekonzept Kinderspital Ziirich

Das im September 2015 im Kinderspital Ziirich im-
plementierte Therapieschema (Abbildung 3) beriick-
sichtigt die bis dahin aktuelle Studienlage. Sie soll als
alltagstaugliches Behandlungskonzept beim Auftreten
neonataler Anfdlle dienen. Trotzdem muss in Abhdn-
gigkeit von Anamnese und bereits vorliegender Befun-
de die Therapieentscheidung individuell gefallt werden
und eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Analyse erfolgen.
Die Entscheidung fiir Levetiracetam als Mittel der 1.
Wahl wurde getroffen, da in mehreren retro- und pro-
spektiven Studien seine Wirksamkeit und gute Vertrag-
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lichkeit in der Therapie neonataler Anfdlle bei friih- und
termingeborenen Kindern gezeigt werden konnte [41
- 45]. Zudem zeigte eine weitere retrospektive Studie
[46] bei der entwicklungsneurologischen Nachkontrolle
im Alter von 2 Jahren (Bayley Scales of Infant Develop-
ment; Developmental Assessment of Young Children),
dass Kinder, die mit Phenobarbital behandelt wurden,
bezlglich ihrer kognitiven, motorischen und kommuni-
kativen Fertigkeiten deutlich schlechter abschnitten als
die mit Levetiracetam behandelten. Dabei erwies sich
die kumulative Phenobarbitaldosis als negativer Ein-
flussfaktor.

Die Effektivitdat des Regimewechsels von Phenobar-
bital auf Levetiracetam als ,first-line drug” wird nach
einem Jahr reevaluiert.

Prognose

Kinder, die als Neugeborene unter epileptischen An-
fallen litten, haben ein erhebliches Risiko, im Laufe ih-
res Lebens an einer Epilepsie zu erkranken. Eine kiirzlich
publizierte Review-Arbeit, die 44 liber einen Zeitraum
von 60 Jahren (1954 - 2013) publizierte Studien mit
4538 erfassten Neugeborenen analysierte, berichtet
von einer Inzidenz einer postnatalen Epilepsie in 17,9
% [60]. Vorwiegend manifestierte sich die Epilepsie be-
reits im 1. Lebensjahr (68,5 %) bei Kindern, die auch zu-
satzliche neurologische Defizite aufwiesen (80,7 %). In
friiher publizierten Studien [61, 62] wird von einer Mor-
talitatsrate von 30 - 33 % und von neurologischen De-
fiziten bei 59 - 70 % der Uberlebenden Kindern berich-
tet: die Haufigkeit der postnatalen Epilepsie schwank-
te allerdings zwischen 21 % [61] und 56 % [62], der
zerebralen Bewegungsstorung zwischen 43 % [61] und
63 % [62] und der kognitiven Defizite zwischen 40 %
[61] und 67 % [62]. Das zeitliche Intervall von 11 Jah-
ren zwischen den beiden Studien (2002 [61]; 1991 [62])
mag dem verbesserten intensivmedizinischen Behand-
lungskonzept zu verdanken sein, was sich jetzt in re-
duzierten Mortalitatsraten von 7 - 16 % widerspiegelt
[63], wobei die Rate neurologischer Defizite mit 27 -
55 % unverdndert hoch ist. Auch wenn die Atiologie
und die Schwere neuroradiologischer Veranderungen
sicher den klinischen Verlauf pragen [64], sollte das
aber nach wie vor bestehende hohe Risiko fiir neuro-
logische Defizite bei Neugeborenen mit klinisch und/
oder elektroenzephalographisch nachgewiesenen An-
fallen dazu Anlass geben, Therapiekonzepte weiter zu
Uberarbeiten, wobei kontrollierte Studien als Arbeits-
grundlage dringend erforderlich waren!
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