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närer Ansatz (Vorsymposium der Arbeitsgemeinschaft Pädiatrische Neurophysiologie und
der Arbeitsgemeinschaft Cerebralparese), Donnerstag, 4.4.2002

Transcranial Magnetic Stimulation: Chances and Limitations of the Method in Pediatric Neurology

V. Mall
Dept. of Neuropediatrics, University Freiburg, Germany

In the developing nervous system transcranial magnetic stimulation (TMS) is an established neuro-
physiological instrument to evaluate the integrity and the maturation of the corticospinal system. We
present results from single pulse, paired pulse and triple pulse TMS in children. These techniques are
used in order to evaluate the velocity of the corticospinal tracts as well as inhibitory and excitatory
parameters of the motor cortex. We have shown, that velocitiy of the corticospinal system reaches
adult like levels at the age between 3 and 5 years under facilitated conditions (Fietzek et al 2000, Dev
Med Child Neurol). In contrast, cortical parameters (Motor treshhold, Intracortical inhibition) show a
maturation till adulthood.

Somatosensibel  evozierte  Potentiale: Chancen und Grenzen der Methode in der Neuropädiatrie

R. Boor
Universitätskinderklinik, Langenbeckstr. 1, D-55101 Mainz

Somatosensibel evozierte Potentiale (SEP) ermöglichen eine objektive Beurteilung der Funktion peri-
pherer Nerven und somatosensibler Bahnen des zentralen Nervensystems. Nach Stimulation des N.
medianus werden bei Kindern die Nahfeldpotentiale N9 (Generator im Plexus brachialis), N13a (Hin-
terhorn des unteren Halsmarks), N13b (kranio-zervikaler Übergang), N20 (Kortex) sowie die Fern-
feldpotentiale P13 (kranio-zervikaler Übergang) und P14 (Lemniscus medialis) klinisch verwendet.
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Nach Stimulation des N. tibialis werden die Nahfeldpotentiale N8 (peripherer Nerv), N22 (Hinterhorn
des lumbosakralen Rückenmarks), P40 (Kortex) sowie das Fernfeldpotential P30 (Lemniscus media-
lis) abgeleitet. Die SEP werden eingesetzt bei angeborenen Neuropathien (Charcot-Marie-Tooth),
Neuritiden und Radikulitiden (Guillain-Barré), bei Störungen im Bereich der Cauda equina und des
Rückenmarks (Dysraphie, Myelitis, Trauma, Raumforderung) oder des kranio-spinalen Übergangs
(Achondroplasie, Arnold-Chiari Malformation, Mukopolysaccharidosen), bei Läsionen lemniskaler
und thalamo-kortikaler Bahnen (Koma, multiple Sklerose, Neurodegenerationen) sowie der Hirnrinde
(Koma, Neurodegenerationen). Die Reifung der somatosensiblen Bahnen beeinflusst die SEP im Kin-
desalter. So nimmt die Leitgeschwindigkeit des peripheren Nervs innerhalb des ersten Lebensjahrs
deutlich zu. Einflüsse der Maturation auf die Hinterwurzeln und Hinterstränge sind in den ersten 5
Lebensjahren, auf die lemniskalen und thalamo-kortikalen Bahnen sogar bis zum Alter von 7 bis 8
Jahren erkennbar. Die kortikalen Komponenten werden bei jungen Kindern stark durch die Vigilanz
beeinflusst, und die lemniskale Antwort P14 lässt sich erst ab dem 5. Lebensjahr sicher ableiten. All
diese Einflussfaktoren müssen berücksichtigt werden, damit die SEP bei Kindern klinisch verwertbare
Ergebnisse liefern.

Modulation of short latency reflexes during gait in cerebral palsy

M. Faist, M. Hodapp, W. Berger
Dept of Neurology and Neurophysiology, University of Freiburg, Germany

Objectives: In healthy subjects short latency leg muscle reflexes have been shown to be profoundly
modulated throughout the step cycle in a functionally meaningful way and might contribute to the
EMG pattern observed during gait. In adults with hemispasticity after unilateral cerebral lesions this
reflex modulation during gait is partly preserved. In patients with paraparesis after spinal trauma this
modulation is severely disturbed. The aim of the present study was to assess whether this modulation
of short latency reflexes during gait is present in children with early bilateral supraspinal lesion and
whether there are differences in the age dependent development of the modulation compared to
healthy children. Methods: Soleus Hoffmann (H-) reflexes were investigated during walking on a
treadmill in 9 children with cerebral palsy (aged 6-15 years) and in 36 age matched healthy children.
All patients were functional walkers. Reflex amplitudes were normalized with respect to the maximum
motor response (Mmax). Reflexes were obtained during 8 different phases of the step cycle and in a
control condition with similar voluntary isotonic muscle activity during sitting. Results: Similar to
healthy adults H-reflexes in healthy children showed a rhythmic modulation during the step cycle with
a maximum in the second half of the stance phase. With increasing age, reflex amplitudes decrease. At
the age of 10-12 the reflex amplitudes during the stance phase of walking are suppressed compared to
the control condition during sitting. In children with cerebral palsy there is a similar rhythmic modula-
tion but the large amplitudes persist. Conclusion: The rhythmic modulation of spinal reflexes during
gait is already present in young children. With the maturation of the nervous system spinal reflexes
during gait are depressed by supraspinal inhibitory mechanisms. We conclude that there is a distur-
bance in the maturation of corticospinal inhibitory mechanisms in children with cerebral palsy. The
rhythmic reflex modulation pattern observed during gait may be generated on a spinal level as it is not
affected by cerebral lesions.

Cortical reorganisation in patients with cerebal palsy (TMS/MRI)

M. Staudt, W. Grodd, C. Gerloff, M. Erb, I. Krägeloh-Mann
Neuropädiatrie, Neuroradiologie und Neurologie; Universität Tübingen

Functional MRI (fMRI) and transcranial magnetic stimulation (TMS) were used to characterize reor-
ganization of sensorimotor and language functions in 12 patients with congenital hemisparesis due to
unilateral periventricular brain lesions. The TMS results correlated well with the severity of damage to
cortico-spinal projections, as assessed on reconstructed MR images: Patients with small lesions (and
mild impairment) showed normal motor evoked potentials in the paretic hand (pH-MEP) only after
TMS of the affected hemisphere, whereas in patients with large lesions (and more severe impairment),
pH-MEP could only be elicited by stimulation of the unaffected (ipsilateral) hemisphere (see Stitz et
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al, this issue). Motor fMRI of the pH revealed different types of reorganization in the intact (ipsilate-
ral) hemisphere: Patients with small lesions activated predominantly premotor areas (BA 6), whereas
in the patients with larger lesions, the primary motor cortex (BA 4) was more activated. This recruit-
ment of mostly non-primary motor areas in the intact hemisphere in the patients with small lesions is
very similar to the reorganization observed in well-recovered adult stroke patients, whereas the reor-
ganized primary motor representation of the pH in the intact hemisphere of the patients with larger
lesions seems specfic for early brain lesions.  In the patients with left-sided lesions, fMRI of speech
production detected abnormal activation in the right hemisphere, which correlated with the severity of
involvement of facial motor projections.

Wissenschaftliches Programm, Freitag, 5.4.2002

Hauptthema: Funktionelle Bildgebung – Eine Erweiterung der neurophysiologischen
Untersuchungstechniken

Funktionelle Magnetresonanztomographie

J. Hennig
Sektion für Medizinische Physik, Abteilung für Röntgendiagnostik, Universitätsklinikum Freiburg

Die Möglichkeit zur nichtinvasiven Beobachtung kortikaler Aktivierung mittels fMRI hat in den letz-
ten Jahren grosse Verbreitung in verschiedenen neurowissenschaftlichen Disziplinen gefunden. fMRI
erlaubt die detaillierte Untersuchung der neuronalen Strukturen, welche in perzeptiven und kognitiven
Prozessen involviert sind. Neuropediatrische Anwendungen zeigen die Möglichkeit zur direkten und
objektiven Beobachtung der funktionellen Hirnentwicklung und zur Charakterisierung der funktionel-
len Integration der entwicklungsbedingten morphologischen Veränderungen. Dies eröffnet die Mög-
lichkeit zur Diagnose von Abweichungen und funktionellen Defiziten noch vor der Entwicklung neu-
rologischer und klinischer Symptome und damit zur sehr frühen und gezielten Therapie. Vorausset-
zung zum breiten klinischen Einsatz ist eine Erweiterung der Erkenntnis über die Kopplung zwischen
der neuronalen Aktivität und den hämodynamischen Veränderungen, welche Grundlage des blood
oxygen level (BOLD)-Effekts sind, der die Grundlage der fMRI darstellt. So wird in der Altersgruppe,
welche die höchste synaptische Dichte aufweist, ein negativer BOLD-Effekt beobachtet, welcher erst
später in den bei Erwachsenen beobachteten positiven Effekt übergeht. Genaue Kenntnis der relevan-
ten physiologischen Mechanismen ist zum einen Voraussetzung zum Verständnis der neuronalen Ent-
wicklung, und erlaubt darüber hinaus eine genaue Untersuchung und Charakterisierung des hämody-
namischen Zustandes. Als wichtige Ergänzung zur Untersuchung der kortikalen Aktivierung dient die
Untersuchung der neuronalen Architektur der weissen Gehirnmasse auf Basis von Messungen der
Diffusionsanisotropie (‚Fibre-tracking’), welche die Beobachtung der Entwicklung der Konnektivität
und der Myelinisierung ermöglicht. Eine Kombination dieser Techniken erlaubt eine sehr genaue Cha-
rakterisierung der funktionellen und morphologischen Entwicklung des Gehirns.

Positronenemmissionstomographie und SPECT

A. O. Ceballos-Baumann
Neurologische Klinik der Technischen Universität München, Klinikum rechts der Isar

Die Positronenemissionstomographie (PET) und die Single-Photon-Emissionstomographie (SPECT)
stellen zwei Bildgebungsmodalitäten dar, mit denen weitgehend nicht-invasiv Hirnfunktionen in vivo
untersucht und lokalisiert werden können. In der Neuropädiatrie ist die häufigste klinische Indikation
die Epilepsie. SPECT und PET Studien wurden ferner bei verschiedenen pädiatrischen Krankheiten
wie der Dystonie, der Anorexia Nervosa, dem Autismus, dem Gilles de la Tourette Syndrom und dem
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Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Syndrom durchgeführt. Der wissenschaftliche Einsatz von
PET und SPECT in der Neuropädiatrie ist mit vielschichtigen wissenschaftlichen, methodischen und
ethischen Herausforderungen verbunden. Beispielsweise ist die Dynamik der Hirnentwicklung und -
reifung bei der Interpretation der Ergebnisse ein Problem. Gut geplante Studien erlauben die Überprü-
fung von a priori Hypothesen, die auf Krankheitsmodellen basieren. In diesem Referat soll das Haupt-
augenmerk auf dem wissenschaftlichen Einsatz von PET und SPECT liegen. Nach einer Einführung in
die Möglichkeiten und Probleme dieser bildgebenden Methoden in der Neuropädiatrie werden als
Beispiele für Studiendesign eigene Aktivierungsstudien zu Bewegungsstörungen wie der Dystonie und
bei Patienten mit Tieferhirnstimulation vorgestellt.

Klinische und wissenschaftliche Anwendungen der Magnetoenzephalographie (MEG) im Kindes-
alter

T. Bast1, A. Rupp2, A. Seitz3, M. Scherg2, D. Rating1

Abteilungen für 1Pädiatrische Neurologie, Neurologie2 und Neuroradiologie3 der Universitätsklinik
Heidelberg

Einleitung: Das MEG nimmt eine Außenseiterstellung innerhalb der funktionellen Bildgebung ein, da
die Messung von Magnetfeldern, die durch die intrazellulären Ströme der kortikalen Neurone entste-
hen, technisch aufwendig und daher nicht überall verfügbar ist. Methodik: Der Vorteil des MEG ge-
genüber dem EEG besteht vor allem in dem geringeren Einfluß der elektrischen Eigenschaften des
Volumenleiters auf die Analyse und Lokalisation äquivalenter Stromdipole. Im MEG kommen nahezu
ausschließlich tangentiale Quellen zur Darstellung; im EEG hingegen dominieren radiale Aktivitäten.
Das MEG ist dem EEG in der Detektion tangentialer (fissuraler) Aktivität, z.B. in der Zentralregion
oder Sylvischen Fissur, überlegen. Bei rein radialen Quellen kann dem MEG hingegen wesentliche
Information entgehen. Wegen dieser teilkomplementären Abbildung hirnelektrischer Aktivität ist die
simultane Ableitung von EEG und MEG sinnvoll. Anwendungen: Ein Schwerpunkt der epileptologi-
schen MEG-Forschung liegt im Bereich der benignen Partialepilepsien. Daneben wird das MEG im
Rahmen der prächirurgischen Epilepsiediagnostik als ergänzende nicht-invasive Methode zur Identifi-
kation irritativer Zonen (Spikelokalisation) und funktioneller Areale (evozierte Felder) angewendet.
Hierbei kann das MEG Informationen zur intrinsischen Epileptogenität einer Läsion, z.B. bei kortika-
ler Malformation, beitragen. Bei einigen unserer Patienten mit symptomatischen Partialepilepsien lag
die Rate an detektierten Spikes höher als im EEG, z.B. bei fronto- oder temporobasaler irritativer Zone
oder im Schlaf (wegen Überlagerung des EEG-Signals durch physiologische Schlafveränderungen mit
radialer Orientierung). Das MEG wird darüber hinaus bevorzugt in der neurophysiologischen For-
schung zur Analyse von Perzeption und kortikaler Verarbeitung (z.B. visuell oder akustisch) einge-
setzt. Hierbei ergänzt das MEG wegen seiner wesentlich höheren zeitlichen Auflösung die Ergebnisse
der funktionellen MRT, die im Vergleich eine höhere räumliche Genauigkeit besitzt. Zusammenfas-
sung: Das MEG liefert, vor allem kombiniert mit dem Oberflächen-EEG, als nicht-invasive Methode
zusätzliche Informationen in der epileptologischen und neurophysiologisch-funktionellen Diagnostik.

Wissenschaftspreis der Gesellschaft für Neuropädiatrie 2002 (Desitin Jungforscher-
preis), Preisträgerreferat

Glutarazidurie Typ I: Basismechanismen und modulierende Faktoren des neuronalen Zellunter-
gangs

S. Kölker
Universitäts-Kinderklinik, Sektion Metabolische und Endokrinologische Erkrankungen, Heidelberg.

Die Glutarazidurie Typ I (GA-I) ist eine angeborene neurometabolische Erkrankung des Tryptophan-
und Lysinmetabolismus. Sie ist biochemisch durch die Akkumulation organischer Säuren, insbesonde-
re Glutarsäure (GA) und 3-Hydroxyglutarsäure (3-OH-GA), charakterisiert. Von klinischer Seite wird
der Erkrankungsverlauf durch das Auftreten einer akuten Enzephalopathie während des Säuglings-
und frühen Kleinkindalters (6. – 18. Lebensmonat) geprägt, die häufig zu einer bilateralen striatalen
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Destruktion mit konsekutiver dyston-dyskinetischer Bewegungsstörung führt. In den letzten Jahren
konnte in neuronalen Zellkulturen und in vivo gezeigt werden, daß die akkumulierenden organischen
Säuren – insbesondere 3-OH-GA – in die Neuropathogenese der Erkrankung involviert sind. 3-OH-
GA induziert hierbei einen als exzitotoxischen Zelluntergang beschriebenen Mechanismus, der über
die vermehrte Aktivierung von ionotropen Glutamatrezeptoren, insbesondere N-Methyl-D-Aspartat-
Rezeptoren (direkt und indirekt), vermittelt wird. Eine vermehrte Produktion reaktiver Sauerstoffspe-
zies ist hierbei ebenfalls von Bedeutung. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde postuliert, daß die
postnatalen zerebralen Reifungsprozesse –  insbesondere im glutamatergen System – ein Zeitfenster
für die Entwicklung einer akuten Enzephalopathie markieren. Es ist klinisch bedeutsam, daß sich die
akute Enzephalopathie charakteristischerweise im Rahmen einer fieberhaften Infektionserkrankung
manifestiert. Es konnte in neuronalen Zellkulturen gezeigt werden, daß die 3-OH-GA-induzierte Zell-
schädigung durch eine Kombination der inflammatorischen Zytokine Interleukin-1ß und Interferon-γ
potenziert werden konnte. Von mechanistischer Relevanz ist hierbei die vermehrte Expression der
induziblen NO-Synthase in Astrozyten und die konsekutiv vermehrte Produktion von NO. Somit
konnte die Bedeutung eines neuroimmunologischen Ansatzpunktes für die Pathogenese der GA-I auf-
gezeigt werden. Weitere modulierende Faktoren wurden postuliert, sind aber derzeit noch unzurei-
chend beschrieben, z.B. die Interferon-�-induzierte Synthese des Neurotoxins Chinolinsäure und die
regulatorischen Effekte von GA und 3-OH-GA auf die neuronale Expression der N-Methyl-D-
Aspartat-Rezeptoren. Zusammenfassend ergibt sich für die Neuropathogenese der GA-I ein zuneh-
mend komplexes Modellsystem, das (1) die ontogenetisch regulierte Empfindlichkeit von Nervenzel-
len gegenüber exzitotoxischen Zellschäden, (2) potenzierende Faktoren (z.B. inflammatorische Zyto-
kine, Chinolinsäure) sowie (3) das Ausmaß der Zellschädigung begrenzende Faktoren (antioxidativer
Status, Glutamatrezeptor-Downregulation) berücksichtigen muß.

Hauptthema: Neuropharmakologie – Grundlagen und aktuelle Entwicklungen

Wirkmechanismen antikonvulsiver Substanzen

B. Schmitt
Universitätskinderklinik Zürich

Antikonvulsive Substanzen wirken über verschiedene Ionen- und Rezeptorkanäle. Aktionspotentiale
werden durch schnelle Na+ Ströme generiert und Bursts von Aktionspotentialen spielen bei der epi-
leptischen Aktivität eine Rolle. Phenytoin, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Lamotrigin, Gabapentin,
Propofol, Felbamat, Topiramat, Sulthiam und Zonisamide beeinflussen diese spannungsabhängigen
Na+ Kanäle und reduzieren die repetitiven Entladungen. Niederschwellige (T-Typ) Ca++ Ströme sind
an der Entstehung von Absencen beteiligt und werden durch Ethosuximid und Zonisamid reduziert.
Andere spannungsabhängige Ca++ Ströme können durch Levetiracetam, Oxcarbazepin, Lamotrigin,
Felbamat und Gabapentin reduziert werden. GABAerge Hemmung lässt sich durch Benzodiazepine,
Barbiturate, Valproat, Vigabatrin, Gabapentin, Tiagabine, Topiramate und Brom verstärken. Während
Benzodiazepine, Barbiturate und Topiramat direkt über den GABA-Rezeptor wirken, erhöhen Valpro-
at, Gabapentin, Topiramat und Vigabatrin den GABA Gehalt in der Praesynapse und Tiagabin im
synaptischen Spalt. Antagonistische Effekte am NMDA-Rezeptor scheinen zur antikonvulsiven Wir-
kung von Valproat, Brom und Felbamat beizutragen. Bei Topiramat hat möglicherweise die antago-
nistische Wirkung am AMPA/Kainat-Rezeptor eine antikonvulsive Wirkung. Ähnliche Wirkmecha-
nismen bedeuten nicht automatisch identische antikonvulsive Profile. Synergieeffekte  verschiedener
Wirkmechanismen, regional anatomische Unterschiede, altersabhängige Rezeptorexpression und zu-
sätzliche zelluläre Effekte können die antikonvulsive Wirkung beeinflussen.

Neuroprotektion

T.J. Feuerstein, B. Zucker
Sektion Klinische Neuropharmakologie der Neurologischen Universitätsklinik, D-79106 Freiburg
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Bei akuten und chronischen Prozessen schädigen verschiedene Störungen Neuronen: Überaktivierung
von Glutamatrezeptoren, Anstieg des zytoplasmatischen Signalmoleküls Kalzium, mitochondriale
Fehlfunktion und Störung des endo-plasmatischen Retikulums. Die Pathophysiologie der akuten Neu-
rodegeneration unterscheidet sich von Krankheit zu Krankheit und ist von chronischen Neurodegene-
rationen mit ebenfalls verschiedenen Pathomechanismen z.T. noch weiter entfernt. Allerdings können
einige neuroprotektive Maßnahmen akute und chronische Neurodegeneration betreffen, z.B. Neuro-
protektion durch Verhinderung der Apoptose. Zytokine (IL-1, TNF-α, TGF-β) wirken v.a. bei akuter
Neurode-generation. TGF-β ist wohl vor allem neuroprotektiv, während TNF-α sowohl neurodegene-
rativ als auch neuroprotektiv wirkt. IL-1 vermittelt ischämische, exzitotoxische und traumatische
Hirnschädigungen, wahrscheinlich über verschiedene Angriffspunkte an Glia, Neuronen und Gefäßen.
Die Apoptose spielt bei der Neurodegeneration im Menschen eine zentrale Rolle. Die Aktivierung des
apoptotischen Enzyms Caspase-3 wurde kürzlich bei akuter und chronischer Neuro-degeneration beo-
bachtet. Interessanterweise scheint eine neuroprotektiv ischämische Präkonditionierung durch vermin-
derte Caspase-3-Aktivierung zustande zu kommen. Caspase-Inhibitoren verhindern Neuronenverlust
in Tiermodellen von Hirnschädigungen und Schlaganfall. Eine klare Beziehung zwischen einer erbli-
chen neurodegenerativen Krankheit und einer mangelhaften Caspase-Hemmung wurde jüngst für die
spinale Muskelatrophie vorgeschlagen. Eine alternative the-rapeutische Strategie bei akuten und chro-
nischen Hirnerkrankungen könnten neurotrophe Faktoren oder die Induktion von Wachstumsfaktoren
im ZNS sein. Genetisch ist die Huntington´sche Erkrankung (HD) durch eine CAG-Basen-
wiederholung gekennzeichnet. Nukleäre ubiquitinierte Einschlußkörper aus falsch kodiertem Protein
(entsprechend Poly-CAG) sind pathologisches Merkmal von Polyglutaminerkrankungen. Transgene
Mäuse (Exon1 des menschlichen HD-Gens) entwickeln intranukleäre Einschlüsse. Wir prüften in die-
sem HD-Modell, ob Gabapentin (GBP) und sein Abkömmling (GBP-L) neuroprotektiv wirken. GBP-
L verbesserte die motorischen Fähigkeiten der HD-Mäuse deutlich, nicht jedoch GBP. Die Ausdeh-
nung der neuronalen intranukleären Einschlüsse in mehreren Hirnregionen war bei GBB-L-Mäusen
stark reduziert, im Gegensatz zu Mäusen, die mit GBP behandelt wurden.

Vorträge zum Thema: funktionelle Bildgebung

Altersabhängige Veränderungen im Sprach-Lateralitäts-Index, nachgewiesen durch fMRI bei
normalen Kindern.

M. Wilke, V.J. Schmithorst, A.M. Weber Byars, R.H. Strawsburg, S.K. Holland
 Imaging Research Center, Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA)

Ziel: Nachweis von möglichen altersabhängigen Veränderungen im Sprach-Lateralitäts-Index (LI) in 2
fMRI-Sprachaufgaben. Methoden: 171 gesunde Kinder (90 Mädchen, 81 Jungs, Range 5-18 Jahre,
Mittel 11.02, SD 3.47) wurden erfolgreich untersucht; Zustimmung von Eltern und Ethikkommision
lagen für alle Teilnehmer vor. Die Teilnehmer wurden mit einem Bruker BioSpec 30/60 3 Tesla MR-
Scanner mittels einer 24-Schicht T2*-gewichteten EPI-Sequenz (TR/TE=3000/38 ms) untersucht. Eine
Verb-Generierungs- (zu Nomen, die über einen Kopfhörer vorgegeben werden) und eine Bild-
Zuordnungsaufgabe (Zuordnung von gehörtem Wort zu gesehen Bild) wurden implementiert.
Datenbearbeitung erfolgte in CCHIPS (www.irc.chmcc.org) mittels Kreuz-Korrelation. Ein
gewichteter LI wurde nach LI = (L-R)/(L+R) berechnet, wobei L und R die mittleren Kreuz-
Korrelationswerte aller Pixel in Sprach-relevanten Arealen der linken und rechten Hemisphäre
bezeichnen. Ergebnisse: 159 Kinder komplettierten die Verb-Generierung, 162 die Bildzuordnung.
Die Analyse der LIs zeigte einen Anstieg der Lateralisierung mit dem Alter in der Verb-Generierung
(am besten ausgedrückt mit einer Polynomial-Funktion 2er Ordnung, Korrelation mit dem Alter:
p=0.00001). Keine signifikante Alters-Abhängigkeit fand sich in der Bild-Zuordnung (p=0.24).
Schlussfolgerung: Die für die Bildzuordnung notwendigen Sprachfunktionen scheinen mit 5 Jahren
bereits ausgereift zu sein. Im Gegensatz hierzu entwickeln sich die zur Verb-Generierung notwendigen
Sprachfunktionen bis mindestens in die Adolesenz, sichtbar im Anstieg des LIs.
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Rechtshemisphärische Sprachorganisation im fMRT und neuropsychologische Profile bei Patien-
ten mit kongenitalen linksseitigen Hirnläsionen.

Karen Lidzba, M. Staudt, W. Grodd, I. Krägeloh-Mann
Abt. Neuropädiatrie; Sekt. exp. MRT des ZNS, Abt. Neuroradiologie, Universitätsklinik Tübingen

Läsionen von sprachrelevanten Strukturen in der linken Hemisphäre (LH) führen bei Erwachsenen in
den meisten Fällen zu permanenten Aphasien. Entstehen solche Läsionen jedoch in der Prä- oder Peri-
natalperiode, entwickeln die Kinder in der Regel eine rechtshemisphärische (RH) Sprachorganisation
bei (weitgehend) intakten verbalen Fertigkeiten. Ziele: (1) Topographische Identifikation sprachverar-
beitender Areale bei RH Sprachorganisation (2) Erfassung neuropsychologischer Konsequenzen
Patienten und Kontrollen: 6 hemiparetische Patienten (18-25 J) mit kongenitalen Läsionen der LH; 6
gesunde Rechtshänder (17-31 J) Methode: (1) fMRT während einer Sprachproduktionsaufgabe (Staudt
et al., Neurology 2001) (2) Psychologische Testbatterie (HAWIE-R; Wortflüssigkeitsaufgaben)
Ergebnisse: (1) Weitgehend spiegelbildliche fMRT-Aktivierung bei Patienten und Kontrollen.
(2) Kein Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen in Verbal-IQ und Wortflüssigkeit. Signifi-
kant niedrigerer Handlungs-IQ bei Patienten, der nicht ausreichend durch die leichte Hemiparese er-
klärbar ist.  Schlussfolgerung: Bei Patienten mit RH Sprachorganisation aufgrund von kongenitalen
Läsionen der LH werden RH Areale homotop zu den klassischen LH Sprachzentren rekrutiert. Daraus
ergeben sich offensichtlich keine Defizite für verbale Fertigkeiten; es scheint jedoch zu einer Beein-
trächtigung von originär RH Funktionen zu kommen.

MEG-Untersuchungen bei Kindern mit Benigner Partialepilepsie : Korrelation zwischen der Loka-
lisation fokaler Sharp Waves  und kognitiven Prozessen.

M.Wolff1, N.Weiskopf2, E.Serra1, H. Preissl2 und I.Krägeloh-Mann1

1Abt. für Neuropädiatrie der Kinderklinik und 2MEG-Zentrum, Eberhard-Karls-Universität Tübingen

Ziele: Die Benigne Partialepilepsie des Kindesalters (BPE) ist durch das Auftreten fokaler sharp wa-
ves (FSW) mit unterschiedlicher Lokalisation im EEG charakterisiert. Bei Kindern mit BPE finden
sich häufig Teilleistungsstörungen. Bislang ist unklar, ob dabei ein Zusammenhang mit der Lokalisati-
on der FSW besteht. Mehrere EEG-Studien ergaben diesbezüglich widersprüchliche Befunde. Mit der
Magnetoencephalographie (MEG) steht nun eine Methode zur Verfügung, die eine exaktere Lokalisa-
tion fokaler Befunde erlaubt. Wir untersuchten an Kindern mit BPE, inwieweit diese neue Methode
sinnvolle Korrelationsanalysen zwischen der Lokalisation von FSW und neuropsychologischen Be-
funden ermöglicht. Patienten und Methoden: 30 Kinder mit BPE wurden mit einem 151-Kanal-
Ganzkopf-MEG untersucht. Die Lokalisation der FSW wurde mittels Dipolquellenanalyse bestimmt.
Zur  anatomischen Zuordnung wurden die MEG-Daten mit individuellen MRT-Daten überlagert. Die
neuropsychologische Diagnostik umfaßte die Kaufman-ABC-Testbatterie, verschiedene Sprachtests
sowie die Motorische Leistungsserie von Schoppe. In die Korrelationsanalyse wurden nur Kinder mit
normalem MRT, aussagefähiger MEG-Messung und normalem IQ (K-ABC-SIF > 80) eingeschlossen
(N=20). Ergebnisse: Die FSW waren bei 12 Kindern central und/oder perisylvisch, bei 7 Kindern oc-
cipital und bei einem Kind frontal lokalisiert. Sechs Kinder hatten zwei unabhängige oder bilaterale
Foci. Kinder mit links perisylvischen FSW zeigten im Vergleich zur Restgruppe signifikant schlechte-
re Sprachleistungen (p=0.01) bei gleichem Gesamt-IQ (p=0.67).  Kinder mit occipitalen FSW schnit-
ten bei ganzheitlichen Verarbeitungsprozessen signifikant schlechter ab (p=0.01), insbesondere bei
visuell-räumlichen Aufgaben. Bezüglich motorischer Leistungen ergaben sich keine auffälligen Profi-
le. Schlußfolgerung: Mit Hilfe des MEGs ist eine exakte Lokalisation von FSW bei Kindern mit BPE
möglich. Die Befunde korrelieren mit bestimmten kognitiven Defiziten. Eine direkte Interferenz er-
scheint plausibel. Dies könnte Bedeutung für die Behandlungsstrategie haben.

Magnetencephalographie von Sharp Wave-Foci bei Kindern mit und ohne Teilleistungsstörungen.
Gibt es einen Zusammenang zwischen Lokalisation und neuropsychologischer Störung?

Müller S, Hauseisen J*, Brandl U
Klinikum der Friedrich-Schiller-Universität Jena. Abt. für Neuropädiatrie. *Biomagnetisches Zentrum.



8

Jenseits von probatorischen Behandlungen gibt es noch immer kaum diagnostische Kriterien , die im
Einzelfall einen Zusammenhang zwischen Sharp Wave Foci und meist sprachlichen Teilleistsungsstö-
rungen beweisen (Therapiedindikation !) können. Diese Studie soll zeigen, ob die Lokalisation des
Fokus mit (sprachlichen) Teilleistungsstörungen korreliert. Bei bisher 29 Kindern mit SW-Foci wurde
ein Schlaf-MEG mittels eines planen 37-Kanal-SQUID Arrays abgeleitet ( Positionierung anhand
EEG-Befund ), teilweise wurden bihemisphärische Messungen durchgeführt. Die Quellenmodellerung
erfolgte mittels BEM mit Geometriedaten aus dem MRT des Kindes. Alle Kinder wurden neuropsy-
chologisch getestet. Nur bei 19 Kindern konnten bei allen Untersuchungen verwertbare Daten erzielt
werden. Davon hatten 9 Kinder keine Sprachstörung, 7 Kinder eine vorwiegend rezeptive, drei Kinder
eine expressive Sprachstörung.  Bei den Kindern ohne Sprachstörung ließen sich die Foci in 7 Fällen
in den primären Sensomotorischen Kortex (Gyrus prä- und Postcentralis), und zweimal in den oberen
Temporallappen lokalisieren.  Bei den Patienten mit Sprachstörungen wurden Foci nur einmal in den
postzentralen Gyrus lokalisiert (hier auch kein Therapieeffekt) , ansonsten kommen variable Lokalisa-
tionen im Frontal- , Parietal- und Inselbereich vor. Eine Konzentration der Foci auf das Wernicke oder
Broca Zenrtum ließ sich nicht belegen. Multiple Foci sind häufig. Die Hemisphäre scheint ohne Be-
deutung zu sein. Die Studie zeigt, daß Foci im sensomotorischen Kortex kaum mit Sprachstörungen
assoziiert sind.

Motorisches fMRI bei Kindern: Prächirurgisches Mapping der Handrepräsentation.

M. Staudt, W. Grodd, M. Erb, H. Holthausen, K. Strobl, I. Krägeloh-Mann
Neuropädiatrie und Neuroradiologie Univ. Tübingen; BHZ Vogtareuth; Epilepsiezentrum Kork

Motorische fMRI-Untersuchungen setzen eine aktive Kooperation des Patienten voraus und sind daher
bei Kindern und retardierten Erwachsenen schwieriger durchzuführen. Wir etablierten eine für dieses
Kollektiv geeignete Methodik zur Untersuchung der Handrepräsentation (mit On-line Bewegungskor-
rektur, repetitivem Drücken der Finger des Untersuchers als motorische Aufgabe, verbalen Komman-
dos vor jedem Scan) und berichten über Ergebnisse bei 3 gesunden Kindern (5-9 J) sowie 10 prächi-
rurgischen Patienten mit refraktären Epilepsien (Alter: 6-22 J) aufgrund von Malformationen (n=6),
vaskulären Insulten (n=2) und Defekten nach SHT (n=2). Ergebnisse: 1. Trotz eingeschränkter Koope-
rationsfähigkeit konnte die sensomotorische Handrepräsentation in allen Fällen identifiziert werden. 2.
Zwei Patienten mit großen fronto-parietalen Malformationen und deutlicher Hemiparese zeigten eine
abnorme Repräsentation der paretischen Hand in der intakten, ipsilateralen Hemisphäre. Dies wurde
mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) bestätigt. 3. Alle übrigen Patienten (n = 8) zeigten
Aktivierung im (meist anatomisch identifizierbaren) Handareal von G. praecentralis und S. centralis,
trotz zum Teil ausgedehnter Läsionen in unmittelbarer Nähe. Dabei wiesen die betroffenen Hände
allenfalls feinmotorische Defizite auf, jedoch keine Paresen. Schlussfolgerungen: 1. Motorisches fMRI
ist auch bei eingeschränkter Kooperation möglich. 2. Abnorme Repräsentationen wurden nur bei he-
miparetischen Patienten mit Pathologie in der Zentralregion gefunden.

Vorträge zum Thema: Stoffwechselleiden und Genetik

Pathogenese der X-chromosomalen Adrenoleukodystrophie: Funktionelle Charakterisierung von
Mutationen im ALD-Gen

A. Klusmann, T. Dehmel, J. Gärtner
Kinderklinik, Heinrich Heine-Universität Düsseldorf

Die X-chromosomale Adrenoleukodystrophie (X-ALD) ist die häufigste peroxisomale Stoffwechsel-
erkrankung. Das verantwortliche ALD-Gen kodiert für ein integrales Membranprotein (Adrenoleuko-
dystrophieprotein, ALDP), das zu der Familie der ATP-Bindungs- und Transportproteine gehört. Das
klinische Erscheinungsbild ist sehr variabel. Die sechs verschiedenen Phänotypen reichen von der
schweren kindlichen cerebralen Verlaufsform bis hin zur asymptomatischen Form. Bei Patienten mit
X-ALD findet sich eine Anhäufung sehr langkettiger Fettsäuren (VLCFA) und eine verminderte ß-
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Oxidation der VLCFA. Die Funktion des ALDPs und seine Rolle im Fettstoffwechsel sind bis heute
nicht vollständig geklärt. Möglicherweise ist das ALDP am Transport von Fettsäuren durch die pero-
xisomale Membran beteiligt. Mutationen im ALD-Gen sind verantwortlich für eine gestörte Funktion
des ALDPs, indem sie entweder die Proteinstabilität oder die ATP- bzw. Substratbindung verändern.
Um die funktionellen Konsequenzen der ALD-Genmutationen genauer untersuchen zu können, haben
wir zunächst die bekannten Mutationen in einer Datenbank zusammengestellt. Die Art und Verteilung
der Mutationen ist sehr heterogen. Sie verteilen sich über alle ALD-Proteindomänen, treten jedoch
gehäuft in der Nukleotidbindungsfalte (NBF) auf. Daher haben wir Wildtyp- und Mutationskonstrukte
der NBF des ALDPs hergestellt, die unter anderem mehrere Missense-Mutationen von Patienten mit
X-ALD enthalten. Die NBFs wurden in Fusion mit dem Maltosebindungsprotein überexpressioniert
und anschließend ihre ATP-Bindungskapazität und ATPase-Aktivität bestimmt. Die Mutationen führ-
ten abhängig von Typ und Lokalisation entweder zu einer erniedrigten ATP-Bindungsaffinität oder zu
einer reduzierten ATPase-Aktivität. Hieraus ergibt sich, daß die NBF eine Schlüsselfunktion für die
Transportfunktion einnimmt. Die NBF-Mutationen und die daraus folgende ATPase Dysfunktion tra-
gen zum Verständnis der Pathogenese dieser Erkrankung bei.

Expression des Ciliären Dyneinmotors Dnahc5 im Gehirn.

Heymut Omran, Andreas Kispert*, Heike Olbrich und Rudolf Korinthenberg
Abteilung für Neuropädiatrie Freiburg; *Medizinische Hochschule Hannover

Wir identifizierten „loss-of-function”-Mutationen von DNAH5 bei Patienten mit primärer ciliärer
Dyskinesie (PCD). Das 14-kb Transkript von DNAH5 kodiert für eine schwere Dyneinkette, die ein
wesentlicher Bestandteil des äusseren Dyneinarms von Zilien und Geißeln ist. Wir konnten zeigen,
dass dieses Motorpotein essentiell für die Funktion von nodalen und respiratorischen Zilien ist. Einige
Patienten mit PCD entwickeln einen assoziierten Hydrocephalus internus passend zum Bild einer A-
quaeduktstenose. Wir untersuchten die Expression des murinen orthologen Gens Dnahc5 (91% Nukle-
otid-Sequenz-Identität zu DNAH5), um eine mögliche funktionelle Rolle von Zilien im ZNS nachzu-
weisen. Zur Vermeidung möglicher Kreuzhybridisierungen mit möglichen Dyneingenen verwendeten
wir eine 1,1-kb Sonde aus der 3’-untranslatierten Region. Die Northern-blot Analyse zeigte eine Ge-
nexpression im Gehirn mit gleicher Transkript-Grösse wie in Lunge, Niere, Herz und Hoden. Die Er-
gebnisse der in situ-Hybridisierung bestätigten die Expression im Gehirn. Eine potentielle ciliäre Rolle
für die Liquor-Homöostase wird durch Maus-, Ratten- und Hundemodelle mit ciliären Defekten, die
ebenfalls einen Hydrocephalus internus entwickeln, bestätigt. Gefördert durch DFG Om 6-2/1 (om-
ran@kikli.ukl.uni-freiburg.de)

Infantiler Morbus Alexander: eine bekannte GFAP Mutation bei monozygoten Zwillingen und
neue Mutationen bei zwei weiteren Patienten.

K Brockmann 1, M Meins 2, S Yadav 2, M Haupt 3, J Sperner 4, U Stephani 5, W Engel 2, F
Hanefeld 1
Kinderkliniken 1 Göttingen, 3 Erfurt, 4 Lübeck, 5 Kiel, 2 Institut für Humangenetik Göttingen

Hintergrund: Der Morbus Alexander (Alexander disease, AD) stellt eine seltene, sporadisch auftreten-
de Erkrankung des ZNS dar. Die häufigste infantile Form äußert sich als megalencephale Leuko-
dystrophie. Histologisch zeigen sich Demyelinisierung, Astrozytendegeneration und, als charakteristi-
scher Befund, zahllose Rosenthal Fasern. Diese stellen zytoplasmatische Einschlüsse aus glial acidic
fibrillary protein (GFAP) dar. Kürzlich wurden heterozygote de novo Mutationen im GFAP Gen bei
Patienten mit AD entdeckt. Ziel: Nachweis von GFAP Mutationen bei Patienten mit Symptomen des
AD. Methoden: Auswahl der Patienten mit AD anhand klinischer und neuroradiologischer Kriterien.
Sequenzierung der codierenden Exone des GFAP Gens nach Standardprotokollen an aus Lymphozy-
ten extrahierter DNA. Ergebnisse: Bei 5 Patienten mit klinischen und neuroradiologischen Zeichen
eines AD fanden wir GFAP Mutationen. Diese waren sämtlich de novo entstanden, bei keinem der
Eltern dieser erkrankten Kinder vorhanden. Erstmals wurde bei monozygoten Zwillingen eine schon
bekannte Mutation [250G->A (R79H)] nachgewiesen. Bei zwei weiteren Kindern fanden wir bisher
nicht beschriebene Mutationen [304T->C (L97P) und 730G->C (R239P)]. Genotyp-Phenotyp Bezie-
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hungen werden vor dem Hintergrund der bisher bekannten klinischen und molekulargenetischen Daten
diskutiert. Schlussfolgerung: Der molekulargenetische Nachweis von GFAP Mutationen stellt eine
wesentliche Erweiterung der diagnostischen Möglichkeiten bei infantilen Leukoencephalopathien dar.

Myelinopathia centralis diffusa - eine Verlaufsstudie mit 14 Patienten

S. Dreha1, P. Dechent2, K. Brockmann1, B. Wilken1,  J. Frahm2, F. Hanefeld1

1Abteilung Neuropädiatrie Georg-August-Universität Göttingen; 2MPI für Biophysikalische Chemie
Göttingen

Einführung: Myelinopathia centralis diffusa oder vanishing white matter disease ist eine Leuko-
dystrophie, die von uns  erstmalig 1993 aus der Gruppe der unklassifizierten Leukoencephalopathien
abgegrenzt wurde. Charakteristischerweise präsentieren die Kinder erste neurologische Symptome,
zumeist eine Gangataxie, nach milden Schädeltraumen oder Infektionen, welche auch im weiteren
Verlauf zu krisenhaften Verschlechterungen führen. Die Patienten entwickeln letztendlich eine zu-
nehmende Ataxie, Spastizität, Dysarthrie, Optikusatrophie und gelegentlich Krampfanfälle. Die Pa-
thogenese ist unklar, eine genetische Ursache wahrscheinlich. Patienten und Methoden: Wir berichten
über den Verlauf von 14 Patienten, 7 weibliche und 7 männliche, Alter bei Symptombeginn 5 Mo. – 3
8/12 Jahre. Hinweise auf eine Polyneuropathie fanden sich bei keinem. Die bekannten primären und
sekundären Leukodystrophien metabolischer, degenerativer oder entzündlicher Genese wurden ausge-
schlossen. Es wurden bis jetzt insgesamt 24 cranielle MRT-Studien und 6 cranielle CT-Aufnahmen
beurteilt. Bei den 14 Patienten wurden 24 MR-spektroskopische (MRS) Messungen des Gehirns
durchgeführt. Mit einem 2T Siemens Ganzkörperscanner erfolgte die Datenerfassung der Single-
Voxel-MRS unter Verwendung der STEAM-Sequenz (TR 3000, 6000ms/TE 20ms) in Regionen der
weißen und grauen Substanz. Ergebnisse: 7 Patienten zeigen einen chronisch-progredienten Verlauf,
bei 4 gibt es aktuell keine Progredienz, 3 sind nach frodroyantem Verlauf verstorben (1 10/12 - 8 8/12
J.). Bei allen Patienten fanden sich im MRT ausgedehnte pathologische Signalalterationen der supra-
tentoriellen und infratentoriellen weißen Substanz, hyperintens auf T2W. Im Verlauf entsprachen die-
se zunehmend dem Liquorsignal der Ventrikel. Die MRS zeigte eine Reduktion aller messbaren Ge-
hirnmetabolite und ein Anstieg von Laktat- und Glukosekonzentration in der weißen Substanz. Dis-
kussion: Die vorliegenden Daten gestatten zum einen die Abgrenzung der Myelinopathia centralis
diffusa als Entität innerhalb der Leukodystrophien und zum anderen die Unterteilung in unterschiedli-
che Verlaufstypen.

Neurotransmitterbefunde: Einige Tücken bei der Interpretation

Birgit Assmann, Christa Bräutigam, Georg F. Hoffmann
Universitäts-Kinderklinik, Abteilung I (Schwerpunkte: Allgemeinpädiatrie, Stoffwechselerkrankun-
gen, Gastroenterologie und Nephrologie) Im Neuenheimer Feld 150, D-69120 Heidelberg

Ziel: Erkennen verschiedener Probleme bei der Interpretation von Neurotransmitterbefunden im Li-
quor cerebrospinalis Methode: Darstellung authentischer Fälle Ergebnisse: In einer Stichprobe von
852 Liquorproben wurden bei ca. 37% Ergebnisse ausserhalb des Referenzbereiches gefunden. Hier-
von konnten 1.6% durch monogene Erkrankungen des Biosyntheseweges der biogenen Amine, der
Pterine oder des 5-Methyltetrahydrofolates erklärt werden. Bei weiteren ca. 6% konnten andere Diag-
nosen gestellt werden. (Bei einigen der verbleibenden ca. 30% waren die Untersuchungen noch nicht
abgeschlossen). Andererseits konnten, in Übereinstimmung mit Literaturangaben, bei einem Patienten
mit einem nachgewiesenem Enzymdefekt der Pterinsynthese keine eindeutig pathologischen Konzent-
rationen der biogenen Amine gefunden werden. Bei Nachpunktionen konnten Veränderungen sowohl
von „pathologisch“ zu „normal“ als auch in umgekehrter Richtung beobachtet werden. Schlussfolge-
rung: Die Kenntnis der kompletten klinischen Symptomatik, der Medikation, weiterer Befunde und
des Verlaufes sind für die Interpretation der Liquorbefunde extrem wichtig. Dies erfordert eine gute
Zusammenarbeit zwischen erfahrenen Ärzten/Ärztinnen im Labor und den betreuenden Ärz-
ten/Ärztinnen vor Ort. In unklaren Situationen sind Nachpunktionen hilfreich – insbesondere wenn sie
in verschiedenen Krankheitsphasen erfolgen (Stabilisierung oder auch Verschlechterung).
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Vorträge zum Thema: Neurologie in Neonatologie und Intensivmedizin

Quantitative Hirndurchblutungsmessung mittels farbkodierter Duplexsonographie bei zerebral
gesunden Früh- und Neugeborenen

M. Kehrer, R. Goelz, I. Krägeloh-Mann, M. Schöning
Universitätsklinik für Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Abt. Neuropädiatrie und Entwicklungs-
neurologie, Hoppe-Seyler-Str.1, D-72076 Tübingen

Ziele: Bestimmung der Gesamthirndurchblutung (CBF-Volumen) bei Früh- und Neugeborenen. Un-
tersuchung der Beziehung zwischen dem Reifealter zum Zeitpunkt der Untersuchung und der Gesamt-
hirndurchblutung. Methoden: Bei 67 zerebral gesunden Früh- und Neugeborenen (aktuelles Gestation-
salter 34 bis 42 Wochen, normales Schädelsonogramm) wurden mit einem 10.0-MHz Linearschall-
kopf eines Computersonographiegerätes (Acuson 128XP/10) die inneren Karotiden und die Vertebra-
larterien farbduplexsonographisch untersucht. Winkelkorrigierte mittlere-gewichtete Flußgeschwin-
digkeiten (TAV) und die Durchmesser der vier Gefäße wurden gemessen. Die intravaskulären Fluß-
volumina wurden als Produkt der TAV und der Querschnittsfläche des jeweiligen Gefäßes errechnet,
die Gesamthirndurchblutung als Summe der vier Flußvolumina ermittelt.
Ergebnisse: CBF-Volumen stieg kontinuierlich von durchschnittlich 33 ml/min bei einem Reifealter
von 34 Wochen auf 83 ml/min bei einem Reifealter von 42 Wochen an. Es fand sich eine signifikante
Korrelation (r = 0,81; p < 0.0001) zwischen CBF-Volumen und Reifealter zum Zeitpunkt der Untersu-
chung. Schlussfolgerung: Erstmals wurde mittels Farbduplexsonographie der extrakraniellen hirnver-
sorgenden Halsarterien die Gesamthirndurchblutung bei Früh- und Neugeborenen bestimmt. Gegen-
über anderen quantitativen Meßverfahren ist diese Methode nicht-invasiv, ohne Strahlenbelastung und
bettseitig durchführbar und somit für die klinische Anwendung und für Verlaufskontrollen gut geeig-
net. Das Reifealter scheint die entscheidende Einflußgröße der Gesamthirndurchblutung zu sein.

Aminophyllinwirkung auf das respiratorische Netzwerk der Maus ändert sich während der postna-
talen Entwicklung.

B. Wilken, J.M. Ramirez, D.W. Richter, F. Hanefeld
Universität Göttingen, Neuropädiatrie und Institut für Physiologie, 37075 Göttingen

Zentrale Apnoen werden üblicherweise mit der atemstimulierenden Substanz Aminophyllin behandelt.
Bei Frühgeborenen ist Aminophyllin im Gegensatz zu Kindern aber nicht immer effektiv. In einem
Tiermodell wurde daher untersucht, ob diese klinische Beobachtung durch eine entwicklungsbedingte
Sensitivität des respiratorischen Netzwerkes verursacht wird. Das respiratorische Netzwerk im
Hirnstamm wurde bei Mäusen (n=14) zwischen dem 1-13 (P1-P13) postnatalen Lebenstag isoliert. Die
Präparation enthält die kritischen Regionen, die für die Generierung der Atmung verantwortlich ist.
Spontane respiratorische Aktivität wurde von den Hypoglossuswurzeln aufgezeichnet und einzelne
respiratorische Neurone wurden mit der patch-clamp Technik untersucht.  Applikation von 20 µM
Aminophyllin führten bei neonatalen Tieren (P1-P6) zu zu einem Anstieg (+41%) der respiratorischen
Frequenz. Die Amplitude der einzelnen respiratorischen Entladungen wurde dadurch nicht beeinflusst.
Dieselbe Konzentration Aminophyllin verursachte bei juvenilen (P7-P13) Hirnstamm-präparationen
einen Anstieg der respiratorischen Amplitude (+31%), ohne die Atmungsfrequenz zu verändern. Bei
den juvenilen Präparationen wurde die Amplitude und die Dauer der synaptischen Antriebspotentiale
einzelner respiratorischer Neurone signifikant verstärkt. Die Verstärkung der respiratorischen Aktivität
wird von Aminophyllin direkt zentral verursacht. Der variable klinische Effekt reflektiert
wahrscheinlich reifungsbedingte Veränderungen in der Expression der Rezeptoren und /oder der
intracellulären Signalwege.
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Plazentare VEGF Genexpression: Ein potentieller früher Indikator einer klinisch relevanten Ge-
webehypoxie bei perinataler Asphyxie Reifgeborener.

R. Trollmann, E. Schoof, E. Beinder*, D. Wenzel, W. Rascher, J. Dötsch
Univ.-Klinik für Kinder und Jugendliche, Gynäkologische Univ.-Klinik*, Erlangen, Germany

Ziel: 1. Untersuchung der plazentaren mRNA Expression von vascular endothelial growth factor
(VEGF) und  VEGF Rezeptoren Flt-1 and KDR bei reifen Neugeborenen mit perinataler Asphyxie,
und 2. deren Korrelation zum klinischen Schweregrad der hypoxisch-ischämischen Enzephalopathie
(HIE). Methoden: Prospektiv untersuchten wir Plazentagewebe von 20 Neugeborenen mit perinataler
Asphyxie (NS-pH<7.10,  Basen-Defizit </=10 mEqu, Gestationsalter 36-42 SSW) und 15 Kontrollen.
Der Schweregrad der HIE wurde nach dem klinisch-neurophysiologischen Score von Sarnat et al.
(1979) klassifiziert. Die Genexpression von VEGF, Flt-1 und KDR wurde mit Hilfe der TaqMan Real-
time PCR quantifiziert. Ergebnisse (mean+/-SEM): In Plazentagewebe von Neonaten mit perinataler
Asphyxie, die eine schwere HIE (Grad 2-3, n=5) entwickelten, war die Expression von VEGF/ß-Actin
mRNA (4.09+/-0.76) und des Rezeptors KDR/ß-Actin mRNA (0.56+/-0.08) signifikant höher als in
Plazentaproben Neugeborener ohne bzw. mit milder HIE (Grad 0-1, n=15; VEGF/ß-Actin: 0.88+/-
0.14, p<0.001; KDR/ß-Actin: 0.05+/-0.01, p<0.01) und Kontrollen (n=15, p<0.05). Es fand sich kein
signifikanter Unterschied in der Expression von Flt-1/ß-Actin mRNA. Schlußfolgerung: Unsere
Ergebnisse lassen vermuten, daß die hypoxie-induzierte Aktivierung der plazentaren VEGF
Genexpression, wie aus der Literatur bei chronischer Hypoxie/Ischämie bekannt, auch bei akuter
perinataler Asphyxie von pathophysiologischer Bedeutung ist und mit dem Schweregrad einer HIE
korreliert.

„Apallisches Syndrom“ nach Beinahe-Ertrinken: Unterschiedliches Outcome von 3 Geschwistern
in Korrelation zu neuroradiologischen und elektrophysiologischen Befunden.

Johanna Wänninger, G. Kluger, C. Bäumel, M. Wruk, S. Lütjen, M. Granel, H. Holthausen
Klinik für Neuropädiatrie und Neurologische Rehabilitation, Epilepsiezentrum für Kinder und Ju-
gendliche, Vogtareuth

Fragestellung: Korrelation des Langzeit-Outcome von 3 Kindern im sog. Apallischen Syndrom
(Schlaf-Wach-Niveau/ SWN) nach Beinahe-Ertrinken (BE) mit SPECT, PET, MRI, cCT, EEG, AEP
und VEP-Befunden. Patienten, Methodik: 7 Jahre-Follow-up von einem Jungen (Alter bei BE: 8 Jah-
re) und seinen 2 Schwestern (Alter bei BE: 2 und 4 Jahre), die nach BE bei einem Autounfall nach 6
Wochen noch das Bild des sog. SWN zeigten. Bei jedem Kind wurde ein EEG und  cCT in den ersten
10 Tage nach BE durchgeführt, später folgten EEG und EP zu unterschiedlichen Zeitpunkten. FDG-
PET und SPECT wurden 3-5 Monate und MRI 7 Jahre nach BE durchgeführt. Ergebnisse: 1. Kogniti-
ves Outcome: Die Fähigkeiten zu Fixieren und zu Verfolgen wurden erstmals bei beiden Mädchen 6
Wochen nach BE beobachtet, Personen zu unterscheiden nach 2 Monaten und Sprachverständnis nach
3 bzw 4 Monaten. Sie besuchen mit 9 und 11 Jahren eine Regelschule bzw. Körperbehindertenschule.
7 Jahre nach BE befindet sich der Junge immer noch im SWN. 2. Neurologisches Outcome: zu Beginn
war die Symptomatik bei allen 3 Kindern ähnlich: Hypotonie gefolgt von schwerer Spastik und
Dystonie. Die Schwestern konnten nach 5 Monaten frei laufen. Das jüngere Mädchen war motorisch
leicht unsicher, das ältere hatte eine auffallende Ataxie und der Junge eine anhaltend schwere Tetrapa-
rese. 3. Epilepsie, EEG, EP: in den ersten 2 Monaten nach BE hatten alle 3 Kinder epileptische An-
fälle, die bei den Mädchen im Verlauf sistierten. EEG und EP der 3 Patienten unterschieden sich in
den ersten 4 Wochen nach BE nicht  4. CCT, MRI, PET, SPECT: das cCT der ersten 2 Wochen nach
BE zeigte bei allen 3 Kindern ein ähnliches Hirnödem. MRT war bei den beiden Mädchen 7 Jahre
nach BE normal, bei dem Jungen zeigte sich ein deutliche Atrophie. Im PET 5 Monate nach BE war
bei den Mädchen der Stoffwechsel in der Hippocampusregion und im Thalamus reduziert, bei dem
Jungen zusätzlich im Occipital- und Temporalkortex. SPECT war 4 Monate nach BE bei der jüngeren
Schwester normal, bei der älteren zeigte sich eine mäßige Minderperfusion in der Frontal- und Zent-
ralregion, beim Bruder eine ausgeprägte Minderperfusion des gesamten Kortex. Diskussion: Alle 3
Patienten zeigten für mindestens 6 Wochen nach BE das Bild eines SWN mit anfänglich ähnlichen
klinischen Symptomen und Befunden. Zu dieser Zeit war es auch retrospektiv nicht möglich ihr  un-
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terschiedliches Outcome vorherzusagen. Das Auftreten von schwerer Spastik, Dystonie und Anfällen
bei Kindern mit lange anhaltendem SWN schließt ein gutes Ergebnis nicht aus.

Bedeutung der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) in der Früherkennung von diffusen axo-
nalen Verletzungen (DAI) bei kindlichen Hirnverletzungen

M. Kieslich1, S. Weidauer2, W. Schneider3, R. Gerlach4, S. Vlaho1, V. Boda1, M. Wesendahl1, H.
Boehles1

1Pädiatrische Neurologie, 2Neuroradiologie, 3Pädiatrische Intensivmedizin, 4Neurochirurgie, Johann
Wolfgang Goethe University Frankfurt/Main

Ziele – Diffuse axonale Verletzungen (DAI) entstehen durch Scherverletzungen der Axone und ihrer
versorgenden Mikrogefäße im Rahmen von Akzelerations-Dezelerations-Verletzungen des Gehirns.
Prädilektionsorte sind der Hirnstamm,, die parasagittale weiße Substanz, das Corpus callosum sowie
die Grenzbezirke der kortikalen grauen und weißen Substanz. Im Rahmen der initialen posttraumati-
schen CT und konventionellen MRT lassen sich diese mikropathologischen Befunde nicht darstellen,
erst nach Wochen und Monaten bilden sich kleine infarktähnliche Läsionen aus. Die diffusionsge-
wichteten MRT-Sequenzen (DWI) sind sehr sensitiv für ischämische Läsionen und können Hirnin-
farkte bereits nach kurzer Zeit darstellen. Lassen sich mit ihr auch DAI in der posttraumatischen Früh-
phase darstellen?  Methoden – Fünf Patienten im Alter von 1 bis 12 Jahren wurden innerhalb von 48
Stunden nach einer substantiellen Hirnverletzung kernspintomographisch mit T1-, T2-, DWI- und
T2*-Sequencen untersucht. Die traumatischen Läsionen wurden nach Form und Lage charakterisiert
und mit den klinischen Befunden korreliert. Ergebnisse – Auffällige DWI-Läsionen fanden sich bei
zwei Patienten, bei einem im Hirnstamm, bei dem anderen in der parasagittalen weißen Substanz so-
wie im Corpus callosum. Die Läsionen hatten keinen direkten Bezug zu den eigentlichen Impakt- bzw.
Kontusionszonen. Die DWI-Läsion im Hirnstamm ging mit einem deutlich verlängerten posttraumati-
schen Durchgangssyndrom einher. Schlußfolgerungen – DWI-Sequenzen sind hoch sensibel für i-
schämische und ischämisch-zytotoxische Läsionen,  welche auch bei DAI auftreten. DWI erweitert die
Sensitivität der konventionellen MRT bezüglich der Darstellung traumatischer Zerebralläsionen und
hilft möglicherweise Kinder mit hohem Risiko für ein schlechtes Outcome zu erkennen und entspre-
chende Therapieentscheidungen zu modifizieren.

Wissenschaftliches Programm, Samstag, 6.4.2002

Hauptthema: Kontroversen in der Neuropädiatrie: Pro und Contra

Chemotherapy (CHT) – current standard in the treatment of children with brain tumors? PRO!
J. Kühl
Universitäts-Kinderklinik, Josef-Schneider-Strasse 2, 87080 Würzburg

Medulloblastoma is a chemo-sensitive tumor. Randomized trials of the 70ties showed, that children
with high-risk disease had a significant benefit from adjuvant CHT. 3-drug adjuvant CHT consisting
of cisplatin, CCNU and vincristine after neurosurgery and radiotherapy (RT) is the current golden
standard of treatment in children older than three years of age. The 5-year PFS of high risk patients
treated in the ‘Philadelphia trial’ was 85%. In the German HIT’91 trial 3-drug CHT was superior over
intense pre-RT sandwich-CHT (4y. PFS 79% vs. 60%). Using the 3-drug regiment in standard risk
patients the 4y. PFS was 81% in the HIT’91 trial and 79% in the CCG-9892 using a reduced dose of
craniospinal RT. The SIOP-PNET-3 study has shown a significant advantage of neoadjuvant CHT
compared with postoperative RT alone. In infants under three years of age RT could be delayed or
even replaced by intense postoperative CHT in order to reduce or avoid the long-term sequelae of
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craniospinal RT. In the German HIT-SKK’92 trial the 4y. PFS was 77% in infants at low risk although
the cured infants received no RT. All children with MB have to receive CHT, at least to prevent sys-
temic extraneural metastatic disease. Ependymoma is a less chemo-sensitive tumor. A consecutive
trial of the Royal Marsden Hospital could demonstrate a benefit of adjuvant CHT. Randomized trials
were not able to confirm that benefit. While children with anaplastic ependymoma had a very poor
prognosis after postoperative radiotherapy alone, the 3y. RFS was 60% in children, who were treated
with HIT CHT. Using hyperfractionated RT and intense CHT a 5-year PFS of 74% was achieved.
Anaplastic astrocytoma and glioblastoma multiforme are less chemo-sensitive tumors, but in random-
ized trials the benefit of adjuvant chemotherapy could be confirmed. An excellent survival rate of
about 60% was shown in children, who were treated with the HIT sandwich-CHT. Further chemo-
therapeutic approaches are under investigation to improve the prognosis of children with incomplete
resected tumors and with diffuse intrinsic brain stem glioma. Low grade glioma became the focus of
interest during the last decade. Preliminary results of multicenter trials could show, that mild CHT is
able to delay of even prevent RT in young children with progressive disease.

Chemotherapy – Standard in the management of childhood brain tumours ? Contra!

 R.-D. Kortmann
Department of Radiooncology, University of Tuebingen,

 Aims: The management standard surgery followed by radiotherapy (RT) is yielding cure rates in the
range of 60 to 70% in standard risk medulloblastoma (MB) and completely resected ependymoma, 80
to 90% in low grade glioma and more than 90% in pure intracranial germinoma. Recent advances in
RT in conjunction with novel (fractionation schemes) are able to improve tumour control while spar-
ing normal tissue in order to reduce late effects. The contribution of add. chemotherapy (CHX) , how-
ever, is uncertain in the majority of cases. Methods: Prospective trials for “standard” and “high risk”
MB, ependymoma WHO II/III, low grade glioma, high grade glioma, pure intracranial germinoma,
secreting intracranial germ cell tumours and malignant tumours in the very young were reviewed with
respect to the efficacy of additional CHX. Results: “Standard risk” MB : Three international phase III
trials did not show an advantage. Maintenance CHX after RT has achieved the best results obtained
today (approx. 80% 5 year rel.- free survival), however without been tested in a phase III setting. The
developments in RT techniques are most likely the major contributing factors. In “high risk” MB
CHX has obtained a marginal benefit. CHX alone in children 3 years and younger achieves cure rates
in approx. 70% (completely resected MB). In ependymoma CHX had no advantage in a randomized
CCSG trial. In low grade glioma CHX in children under 5 is able to postpone the necessity for RT for
only 22 weeks, bearing the risk for irreversible neurological damage like loss of visual function. In
high grade glioma there is no proven benefit for CHX (like in adults). In pure intracranial germinoma
the add. of CHX combined with restricted treatment volumes is questionable, because RT alone with
this concept might be equally efficient. In secreting germ-cell tumours cisplatium containing CHX
combined with RT has increased survival from 0 to 80 %. Conclusions: Add. CHX has conferred little
if any to the improvement in survival (only additional toxicity) in the majority of brain tumours. Only
in “standard risk” MB in children younger than 3 years CHX might be able to replace RT. In high risk
MB add. CHX has been proven to be effective. In secreting germ cell tumours cisplatinum containing
are highly efficient. In every other situation the role of CHX is questionable An aspect frequently ig-
nored is the additional toxic effect of CHX. The application of CHX has therefore to be considered
with caution and prospective studies are indispensable to answer these questions.

Juveniler Hirninfarkt und Thromboembolierisiko -- sind Antikoagulation und Langzeitbehandlung
indiziert? Pro

Jeanette Greiner

Ostschweizer Kinderspital, Hämatologie/Onkologie, St. Gallen, Schweiz

Ziel: Der Hirninfarkt bei Kindern (arterieller ischämischer Infarkt und Sinusvenenthrombose) ist rela-
tiv selten, kann aber zu erheblicher Morbidität und Mortalität führen. Die zunehmende Inzidenz hat zu
wachsendem Bewusstsein und intensivierter Suche nach effizienten therapeutischen Interventionen
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geführt. Ein umfassendes Verständnis der Aetio-logie ist nötig, um optimale Behandlungsstrategien
festlegen und die neurologischen Defizite minimieren zu können. Methode: Eine ausführliche Anam-
nese, gründliche Untersuchung, vollständige bildgebende Diagnostik sowie ein komplettes Screening
für angeborene oder erworbene prothrombotische Störungen sind die Grundlagen für eine anti-
thrombotische Behandlung  des cerebro-vaskulären Insults beim Kind. Ergebnisse: Bei gut der Hälfte
der Kinder findet man einen oder mehrere der zwar bekannten, aber seltenen Risiko-faktoren wie z.B.
Herzvitium, Sichelzellanämie, Infektionen, Systemerkrankungen oder eine akute lymphatische Leu-
kämie, bei den übrigen bleibt der Infarkt ungeklärt. Mit steigender  Sensibilisierung für Gerinnungs-
störungen im Kindesalter und den verbesserten labordiagnostischen Möglichkeiten lässt sich immer
häufiger ein prothrombotischer  Defekt nachweisen, der für die lokale Thrombusentstehung mit oder
ohne vorbestehende Grunderkrankung prädispo-niert. Der kausale Zusammenhang einer Thrombophi-
lie mit dem Infarkt ist zwar noch nicht vollständig geklärt, angesichts der Häufigkeit ihres Vorkom-
mens von weit über 50% aber sehr wahrscheinlich. Dementsprechend konzen-trieren sich die thera-
peutischen Massnahmen verstärkt auf eine frühzeitige antithrombotische Intervention  mit an-
schliessender effizienter Reocclusionsprophylaxe. Wie bei anderen Thromboselokalisationen haben
sich auch beim Infarkt nieder-molekulare Heparine sowohl in der Primär- als auch Sekundärtherapie
bewährt. Unfraktioniertes weist gegenüber nieder-molekularem Heparin wesentliche Nachteile auf und
soll nur noch ausnahmsweise eingesetzt werden; systemische Thrombolytika sind angesichts ihrer
potentiellen schwerwiegenden Nebenwirkungen nicht  indiziert. Schlussfolgerungen: gerinnungsphy-
siologische Erkenntnisse und das günstige Wirkungs-Sicherheits-Profil stellen die Rationale für den
möglichst frühen Einsatz eines nieder-molekularen Heparins in der Primär- und Sekundärtherapie des
juvenilen Hirninfarkts dar. Salicylate behalten ihre Indikation in der anschliessenden Sekundärpräven-
tion.

Juveniler Hirninfarkt und Thromboembolierisiko–sind Antikoagulation und Langzeitbehandlung
indiziert? Contra

Maja Steinlin
Neuropädiatrie, Universitäts-Kinderklinik, Inselspital, Bern, Schweiz

Ein juveniler Hirninfarkt ist ein unerwartetes und erschreckendes Ereignis, sofortige und erfolgreiche
Behandlung wäre wünschenswert. Aber die Evidenz für solche Behandlungen ist sehr klein. Wegen
fehlender pädiatrischer Daten müssen wir unsere Entscheidungen auf Daten von Erwachsenenstudien
stützen. Der Vorteil der thrombolytischen Therapie in einer kleinen Gruppe von erwachsenen Infarkt-
patienten muss im Kindesalter (KA) erst noch gezeigt werden. Die Evidenz zur Antikoagulation (AK)
ist auch im Erwachsenenalter sehr beschränkt. Eine Übersicht über Cochranestudien und die Literatur
zeigen, dass AK mit unfraktioniertem Heparin, Low-Molecular-Weight-Heparin und Heparinoiden
keinen Vorteil aufweisen, vor allem auch weil der Vorteil, Thromboembolien zu vermindern, durch
das Risiko von Blutungen aufgehoben wird. Aspirin (ASS), gegeben innerhalb der ersten 48 Stunden,
zeigte einen kleinen Vorteil. In Fällen mit atrialer Fibrillation, nicht jedoch bei Herzerkrankungen im
Sinusrhythmus, reduziert die AK das Infarktrisiko um 2/3, ASS nur um 20%. Studien betreffend arte-
rieller Dissektionen sind sehr bescheiden, bis heute konnte kein sicherer Vorteil der AK gegenüber
ASS gezeigt werden. Eine kleine Studie bei symptomatischen Sinusvenenthrombosen zeigt den Vor-
teil der AK im weiteren Verlauf. Die Übernahme dieser Daten für die pädiatrische Population ist nur
limitiert möglich. AK im KA ist wegen technischer Probleme und kleinen Dosen schwieriger, es treten
allenfalls vermehrt Komplikationen auf. Zusätzlich zeigt sich in Verlaufsstudien bei Kindern, dass
Ursache, Outcome und Wiederholungsrisiko anders resp. günstiger sind. Somit ist die Indikation für
prinzipiell komplikationsgefährdete Therapien gut zu überdenken. Bei Kindern mit cerebralem Infarkt
finden sich häufig verschiedene Risikofaktoren gleichzeitig, die häufigsten sind transiente Arterio-
pathie, prothrombotische Probleme und Herzerkrankungen. Weder bei transienter Arteriopathie noch
bei prothrombotischen Problemen ist gezeigt worden, dass AK der ASS überlegen ist. Zusammenfas-
send wird deutlich, dass Multizenterstudien zur Beantwortung dieser Fragen notwendig sind. Es muss
auch berücksichtigt werden, dass neuere Daten darauf hinweisen, dass das unreife Gehirn anders auf
Heparin reagiert als das reife Gehirn, und dass zu Grunde liegende genetische Dispositionen die AK
beeinflussen können.
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Hauptthema:  Neuromuskuläre Erkrankungen. Zum aktuellen Stand der therapeuti-
schen Möglichkeiten

Konzept und Ergebnisse der nichtinvasiven Heimbeatmung bei Muskelkranken

K. Wollinsky, A. Erhard, H.-H. Mehrkens
Abteilung Anästhesiologie / Intensivmedizin, Rehabilitationskrankenhaus, Oberer Eselsberg 45, 89081
Ulm

Progressive muskuläre Schwäche, Rollstuhlpflicht und Skoliosen begünstigen die Entwicklung einer
chronischen Ateminsuffizienz. Neben invasiver Beatmung über Tracheostoma gewinnt die nichtinva-
sive Beatmung von Muskelkranken über nasale Masken immer mehr an Bedeutung. Wir haben im
Muskelzentrum Ulm 65 ateminsuffiziente neuromuskuläre Patienten in ein Heimbeatmungsprogramm
aufgenommen und langzeituntersucht. 22 Patienten sind an Duchenne Muskeldystrophie (DMD), 12
an Spinaler Muskelatrophie Typ I-III (SMA) erkrankt. Die Indikation zur Beatmung ergab sich bei
Unteratmungssymptomen (z.B. Atemnot, Müdigkeit, Schlafstörung, Schwitzen, morgendlichem Kopf-
schmerz, Depression) und pathologischen Befunden von Vitalkapazität (< 1Liter), nächtlicher Sauer-
stoffsättigung (SpO2 < 90%) oder Blutgasen (pO2 < 65 mm Hg, pCO2 >45 mm Hg). Die Beatmung
erfolgte mit volumgesteuerten Geräten (BREAS PV 501, Dräger EV 801) bei Knaben mit DMD und
druckgesteuerten Geräten (BREAS PV 401) bevorzugt bei Kleinkindern mit SMA. Alle Patienten
erhielten zunächst Konfektionsmasken, später eine Maßmaske nach zahnärztlichem Abdruck. Die
DMD Knaben waren beim Start der Beatmung 18 Jahre alt (Median) und hatten eine Vitalkapazität
von 0,88 Liter (Median). Eine nächtliche Beatmung von 8 Stunden (Median) führte über 5 Jahre zu
einer kompensierten Atmung und Verschwinden der Symptome. Danach stieg die tägliche Beatmung-
zeit an auf 16-20 Stunden. SpO2, pO2 und pCO2 blieben über Jahre stabil. 6/22 Patienten waren länger
als 5 Jahre beatmet, einer 10 Jahre. 9 verstarben im Beobachtungszeitraum, 4 wegen cardialem, 5 we-
gen pulmonalem Versagen. Die SMA Gruppe war inhomogen. Bei Beginn der Beatmung waren 6
Patienten in Gruppe I 16 Monate (Median), 2 Pat. in Gruppe II 4,2 Jahre (Median), und 4 in Gruppe III
16 Jahre (Median) alt. Die tägliche Beatmungszeit war in der SMA Gruppe sofort höher (10-12 Stun-
den) und es mußte meist Sauerstoff zugemischt werden. Hauptprobleme bei der SMA Gruppe waren
eine Hypoxämie, die gestörte Atemmechanik mit Zwerchfellatmung, hohe Atemfrequenzen, einge-
schränkte thorakale Atmung und hartnäckige pulmonale Infekte. Dennoch ging nach Beginn der
Heimbeatmung die Zahl stationärer Krankenhausaufenthalte durch Infekte zurück. Heimbeatmung
wird auch von Kindern gut toleriert und ist für sie weniger belastend als es die Eltern vermuten. Die
Lebensqualität der Patienten und der Familien wird deutlich verbessert.

Wissenschaftliches Programm, Sonntag, 7.4.2002

Hauptthema: Behandlung der Infantilen Zerebralparese. Wo stehen wir? Was sind die
Aufgaben für die Zukunft?

Chronische neurologische Erkrankungen im Kindesalter - Klassifikation und Forschung
F. Heinen, V. Mall
Klinik für Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Klinikum Duisburg; Klinik für Neuropädiatrie und
Muskelerkrankungen, Zentrum für Kinderheilkunde und Jugendmedizin Freiburg

Die Bedeutung von chronischer Erkrankung im Kindesalter ist hoch. Diese Entwicklung ist bedingt
durch die diagnostischen, therapeutischen und interventionellen Möglichkeiten der Neuropädiatrie und
durch den damit verbundenen Kostenzuwachs. Gleichzeitig besteht über die Versicherungssysteme
und deren medizinischen Beurteilungsinstanzen ein hoher Druck hinsichtlich Überprüfbarkeit und



17

Qualität therapeutischer Maßnahmen. Dieses Spannungsfeld wird akzentuiert durch die in Deutsch-
land unterrepräsentierte pädiatrische Therapieforschung. Eine notwendige Voraussetzung zu Mana-
gement und Forschung sind Instrumente, mit denen die Ebenen der krankheitsbedingten Einschrän-
kung definiert, Vergleichbarkeit hergestellt und evidenz-basierte Medizin ermöglicht wird. Das Sys-
tem der WHO, die ICIDH (International Classification of Impairments, Disabilities and Handicaps)
wird am Beispiel der sogenannten Cerebralparesen und ihrer spezifischen Klassifikationsinstrumente
wie der GMFCS (Gross Motor Function Classification System) und der GMFM (Gross Motor Functi-
on Measure) vorgestellt.

Was ist erwiesen in der Frühtherapie der ICP?

Hans G. Schlack
Rheinisches Kinderneurologisches Zentrum Bonn

Ziel und Methoden: Publizierte Untersuchungen über die Wirksamkeit der Frühbehandlung von Kin-
dern mit infantiler Zerebralparese wurden ausgewertet. Ergebnisse: Gemessen an allgemeinen Ent-
wicklungskriterien wird durch methodisch stichhaltige Evaluationsstudien die Annahme nicht gestützt,
dass therapeutische Verfahren wie Physiotherapie oder Ergotherapie einen spezifischen Einfluss auf
die Entwicklung oder gar auf eine Kompensation von organischen Läsionen des ZNS haben. Anderer-
seits zeigen zahlreiche Entwicklungsstudien – sowohl an gesunden Kindern als auch an Kindern mit
organischen Entwicklungsrisiken oder Behinderungen unterschiedlicher Art – übereinstimmend eine
Abhängigkeit des Entwicklungsfortschritts von bestimmten Kriterien der Eltern-Kind-Interaktion. Den
günstigen Interaktionsweisen ist gemeinsam, dass sie die (motorische) Eigenaktivität des Kindes anre-
gen. Schlussfolgerung: Es wird die Hypothese aufgestellt, dass die Anregung der motorischen Eigen-
aktivität der entscheidende Faktor in der Behandlung von Kindern mit zerebraler Bewegungsstörung
ist. Die Umsetzung dieser Hypothese in die praktische Frühförderung hat nicht nur Auswirkungen auf
die Physiotherapie, sondern setzt eine systemische Sichtweise mit rationaler Berücksichtigung psycho-
sozialer Faktoren voraus.

Spättherapie der infantilen Zerebralparese (ICP) – Resultate wissenschaftlicher Studien

H. Bode
Universitäts – Kinderklinik, Sozialpädiatrisches Zentrum, Schillerstr.15, D 89077 Ulm

Ziele: Spättherapie bei infantiler Zerebralparese (ICP) wird als Therapie nach den 5. Lebens-jahr defi-
niert, wenn die ICP eine definitive Diagnose ist. Therapiemodalitäten  jenseits dieses Alters sind Phy-
siotherapie, Ergotherapie, Pharmakotherapie (oral, intramuskulär, intrathekal), Orthesen, orthopädi-
sche und neurochirurgische Operationen und verschiedene alternative / komplementäre Therapien. Die
Effekte dieser Therapiemodalitäten werden geprüft. Methoden: Dieser Überblick fasst verschiedene
evidenzbasierte Studien und Resultate neuerer wissenschaftlicher Publikationen zur Spättherapie der
ICP zusammen. Ergebnisse: Physiotherapie nach Bobath  zeigt generell keine Vorteile gegenüber an-
deren physiotherapeutischen-, pädagogischen- und Stimulationsprogrammen. Bei Physiotherapien ist
die Art der Präsentation möglicherweise wichtiger als der Inhalt des Programms. Systematische Stu-
dien zur Ergotherapie bei ICP sind spärlich.  Unter den oralen Pharmaka  ist mit einiger Evidenz für
Baclofen die Minderung der Spastizität belegt. Botulinum Toxin A verbessert signifikant verschiedene
Outcome – Dimensionen   bei  ICP. Intrathekales Baclofen mag bei bestimmten Patienten hilfreich
sein. Je nach Outcome – Dimension zeigt die selektive dorsale Rhizotomie sehr starke oder nur
schwache Evidenz für positive Effekte. Orthesen und orthopädische Operationen  sollten in weiteren
kontrollierten Studien untersucht werden. Therapien bei ICP müssen immer individualisiert bleiben
und im familiär - sozialen Kontext gesehen werden. Sie sind effektiver bei Orientierung auf spezifi-
sche Ziele, vermehrter unspezifischer motorischer Aktivierung und Feedback zwischen Eltern, Patient
und Therapeuten. Schlussfolgerung: Wenn man die bestenfalls mässigen Effekte etablierter Therapien
bedenkt, dann sollten neuere  Therapieprinzipien ( Zielorientierung,  Kraft-, Ausdauer- und Laufband-
training etc.) und alternative / komplementäre Therapien  wissenschaftlich untersucht werden.
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Jenseits wissenschaftlicher Studien – die Notwendigkeit der Behandlung

D. Karch
Klinik für Kinderneurologie und Sozialpädiatrie Kinderzentrum Maulbronn gemGmbH, Maulbronn

Hintergrund: Ethische und gesundheitspolitische Argumente sprechen für die strikte Anwendung von
Behandlungsmethoden, deren Wirksamkeit nachgewiesen wurde. Die Effektivität vieler etablierter
Behandlungs-verfahren für Kinder und Jugendliche mit Entwicklungsstörungen und zerebralen Bewe-
gungsstörungen wurde bisher nicht nachgewiesen. Die Evidenz ihrer Wirksamkeit resultiert aus der
langfristigen klinischen Erfahrung, rational nachvollziehbaren theoretischen Grundlagen für die Vor-
gehensweise und schließlich dem Konsens von Experten. Fragestellung: Wie sollen Ärzte, Therapeu-
ten und Angehörige und Patienten damit umgehen? Methodenkritik: Bei der Evaluation von Behand-
lungsverfahren müssen die erreichten Veränderungen messbar sein. Die Wahl der Verfahren unter-
stützt zwar die Genauigkeit der statistischen Auswertung, aber vielfach sind die gewählten Tests nicht
relevant für den Alltag und die Lebensqualität der Patienten, d. h. für die wichtigsten Therapieziele.
Andererseits sind die Kriterien zur Messung der Lebensqualität umstritten. Sehr problematisch sind
auch die großen Unterschiede bei der Ausprägung der Erkrankung und dem Alter der Patienten bezo-
gen auf die geringe Fallzahlen bei den meisten Studien, so daß positive Effekte in einzelnen Fällen
durch negative bei anderen  „ausgeglichen“ werden. Die Folgen: Je klarer die Angehörigen über die
begrenzten spezifischen Erfolgsaussichten der eingesetzten Behandlungsverfahren aufgeklärt werden,
umso  schwieriger ist es zu begründen, warum nichtetablierte Verfahren nicht empfohlen oder unkon-
ventionelle Verfahren abgelehnt werden. Die Indikation zur Art der Behandlung sollte sich vor allem
nach individuellen Aspekten richten: Art und Ausprägung der neurologischen Symptome, Entwick-
lungsstörung in anderen Bereichen, Alter des Kindes und familiäre bzw. psychosoziale Lebensverhält-
nisse. Der Nachweis eines individuellen Behandlungserfolges im Alltag des Kindes muß Vorrang
gegenüber der Methodenkritik der Experten haben. Indirekte Wirkungen auf die familiäre Interaktion
sind oft die wichtigsten.

Vorträge zum Thema: Neuromuskuläre Erkrankungen

Glycosylierungsdefekte in Kongenitalen Muskeldystrophien.

V. Straub, R. Herrmann, T. Voit
Universitätskinderklinik Essen, Abteilung für Allgemeine Pädiatrie mit Schwerpunkt Neuropädiatrie

Die kongenitalen Muskeldystrophien (CMD) umfassen eine Gruppe von Krankheiten, deren erste
Symptome bereits in den ersten Lebenswochen beginnen und die allesamt dystrophische Veränderun-
gen in der Muskelhistologie aufweisen. Neben primären Defekten in Strukturproteinen finden sich in
mehreren kürzlich beschriebenen CMD Mutationen in Enzymen, die für die Glycosylierung von Mat-
rixproteinen verantwortlich sind. Einige Erkrankungen mit Glycosylierungsdefekten, wie die Fukuya-
ma CMD und Muscle-eye-brain disease (MEB), zeigen eine Kombinantion von neuronaler Ektopie,
Veränderungen der Skelettmuskulatur und der Augen. Verschiedene Mutationen im Gen für die O-
gebundene Mannose-b1,2-N-acetylglucosamintransferase (OMGnT), einem Enzym für die O-
mannosylierte Glykansynthese, wurden in MEB-Patienten gefunden. In immunhistochemischen Un-
tersuchungen von Skelettmuskelgewebe dieser Patienten konnte eine Reduktion von a-Dystroglycan,
einem stark glycosylierten Basalmembranrezeptor, gezeigt werden. Glycosylierungsdefekte wurden
auch in einer weiteren kürzlich charakterisierten Form von CMD beschrieben, MDC1C. Mutationen
im Gen für das Fukutin related protein (FKRP), einer Glycosyltransferase, führen zu einer Muskel-
dystrophie ohne ZNS-Veränderungen in Patienten mit MDC1C. Ähnlich wie bei Patienten mit Fukuy-
ama CMD und Patienten mit MEB findet sich auch bei MDC1C-Patienten eine reduzierte Expression
von a-Dystroglycan in der Skelettmuskulatur. Weitere funktionelle Untersuchungen zur Pathogenese
von CMD werden unser Verständnis zur Funktion und Regulation der extrazellulären Matrix verbes-
sern.



19

IGHMBP2: das zweite Gen für eine Form der infantilen spinalen Muskelatrophie ist identifiziert.

Katja Grohmann, M. Schuelke, A. Diers, K. Hoffmann, C. Adams, E. Bertini, H. Leonhardt-Horti,
F. Muntoni, R. Ouvrier, R. Rossi, L. Van Maldergem, J.M. Wilmshurst, S. Rudnik-Schöneborn, K.
Zerres und C. Hübner
Klinik für Neuropädiatrie, Charité, Humboldt-Universität, Berlin, e-mail: katja.grohmann@charite.de

Die infantile spinale Muskelatrophie (SMA) wird durch Mutationen im SMN1-Gen verursacht. Hier
zeigen wir, daß die spinale Muskelatrophie mit respiratory distress Typ 1 (SMARD1, OMIM #604320)
auf Mutationen im Gen für das Immunoglobulin µ- bindende Protein 2 (IGHMBP2) beruht.
Die SMARD1 führt zu einer akut lebensbedrohlichen Lähmung des Zwerchfells. Die betroffenen Kinder
entwickeln innerhalb der ersten Lebensmonate eine generalisierte, distal betonte Muskelschwäche sowie
eine Ateminsuffizienz, die zum frühen Tod führen kann. Durch einen whole genome linkage scan
konnten wir die Erkrankung SMARD1 auf Chromosom 11q13-q21 lokalisieren. Ein Kandidatengen in
dieser Region war das IGHMBP2, da Mutationen dieses Gens (i) die neuromuskuläre Degeneration der
nmd-Mäuse verursachen [Cox et al. (1998) Neuron 28:1327-1337] und (ii) der Phänotyp dieser Maus-
mutante ähnlich dem der SMARD1-Patienten ist. Wir untersuchten das IGHMBP2-Gen durch direkte
Sequenzanalyse und durch RFLP und fanden  verschiedene homozygote und heterozygot “compound”
Mutationen in einer Vielzahl von SMARD1-Patienten. Die genaue Funktion des IGHMBP2-Proteins ist
nicht bekannt. Das Protein besteht aus 993 Aminosäuren, die von 15 Exons kodiert werden. Es beinhaltet
eine Helikase- sowie eine ATPase Domäne und gehört zu der Familie 1 der DEAD-Box RNA-Helikasen.
Weiter C-terminal befindet sich eine DNA-bindende Domäne und eine Zinkfingerdomäne, welche typisch
für Transkriptionsfaktoren sind. Wie das SMN1 gehört das IGHMBP2-Gen zu der Familie der sog.
Haushaltsgene. Warum Mutationen in diesen Genen spezifisch zu einer Dysfunktion der motorischen
Motoneurone führen ist Inhalt weiterer Untersuchungen. In Zukunft sollten Patienten mit einer spinalen
Muskelatrophie, die nicht 5q-gekoppelt ist, auf Mutationen des IGHMBP2-Gens hin untersucht werden.

Serumspiegel von Kollagen Typ VI bei Patienten mit Muskeldystrophie Typ Duchenne und Ste-
roidtherapie.

A. von Moers1 U. Schara3, U. Grieben1, M. Becker2

Charité Kinderklinik 1) Neuropädiatrie, 2) Gastroenterologie, HU Berlin; 3) Universitätskinderklinik
Bochum

Typ VI Kollagen ist ein Filament-bildendes, nichtfibrilläres Kollagen, das aus 3 Polypeptidketten ge-
bildet wird. Es ist Bestandteil der extrazellulären Matrix (ECM). Bei der Muskeldystrophie Typ Du-
chenne (DMD) wird in der endo- und perimysealen ECM auch vermehrt Typ VI Kollagen exprimiert
(1). Bei anderen Organfibrosen wie der Leberzirrhose oder lungenfibrose wurden erhöhte Serumspie-
gel von Typ VI Kollagen gemessen. Es wurde bei 30 Patienten mit einer Muskeldystrophie Typ Du-
chenne der Serumspiegel von Typ VI Kollagen bestimmt. 15 Patienten (4-21 Jahre) bekamen keine
medikamentöse Behandlung, 15 Patienten (6-15 Jahre) wurden mit Steroiden behandelt, die Behand-
lungsdauer lag zwischen 6 - 61 Monaten. Zwischen den beiden Gruppen bestand kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf das Alter und den Schweregrad der Erkankung. Die Bestimmung des Se-
rumspiegels erfolgte mit einem ELISA (2), Normalwerte gemäß (3 ). Die Serungspiegel von Typ VI
Kollagen waren  bei den unbehandelten Patienten signifikant erhöht, nur bei einem 15 jährigen Pati-
enten lag der Wert im obersten Normalbereich. Bei 13 von 15 Patienten mit einer Steroidtherapie la-
gen die Serumspiegel von Typ VI Kollagen im Normbereich, bei 2 Patienten etwas oberhalb des Nor-
malbereiches. Es bestand dabei kein Zusammenhang  mit der Dauer der Steroidbehandlung. Die Er-
gebnisse dieser Untersuchung sprechen dafür, daß der positive Effekt der Steroidbehandlung mit einer
Normalisierung des Serumspiegels von Typ VI Kollagen einhergeht. Die Bestimmung des Serumspie-
gels von Typ VI Kollagen könnte sich als ein sinnvoller Verlaufsparameter auch für andere medika-
mentöse Behandlungsversuche bei der DMD erweisen. 1) Van der Ven et al.(1995) J Neurol Sci
129:199-213,  2) Schuppan D (1991) J Hepatol 13 (Suppl. 3):S17-25 3) Gerling B et al. (1997) NEJM
336:1611-1612

Der Phänotyp der Rippling-Muskelerkrankung im Kindesalter.
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U. Schara1, M. Vorgerd2, K. Ricker3, W. Mortier1

1Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, 2Klinik für Neurologie, Ruhr-Universität Bochum, 3Klinik für
Neurologie, Universität Würzburg

Die Rippling-Muskelerkrankung ist eine seltene, überwiegend autosomal-dominant vererbte Krank-
heit; sporadisches Auftreten ist ebenfalls möglich. Die klinische Symptomatik im Erwachsenenalter
wurde in mehreren Familien beschrieben; Daten im Kindesalter liegen aber nur vereinzelt vor.
Ziel: Es soll die klinische Symptomatik der Rippling-Muskelerkrankung im Kindesalter vorgestellt
werden.  Methoden: Anhand untersuchter eigener Patienten (2) sowie anamnestischer Angaben von
Patienten aus eigenen Familien (14) und aus der Literaturübersicht (7 Patienten) werden die Daten
zusammengefasst.  Ergebnisse: Es liegen Daten zu 23 Kindern im Alter von 3-15 Jahren vor. Typische
Symptome im Kindesalter sind Schmerzangaben in den Beinen und ein Zehenspitzengang nach Ruhe,
Perkussion-/Druck-induzierte rasche Kontraktionen (PIRC), evtl. mounding und rippling sowie kräftig
erscheinende Muskulatur mit Wadenhypertrophie, Myalgien, Muskelsteifheit nach Ruhe/Belastung
und ein „warm-up“-Phänomen. Die Kreatinkinase ist erhöht; das EMG zeigt keine myotonen Entla-
dungen. Trotz erhöhter Kreatinkinase i.S. und Muskelschmerzen lässt sich eine Muskelschwäche sel-
ten objektivieren. Die Symptome erfordern die differentialdiagnostische Abgrenzung vor allem zu
myotonischen Muskelystrophien, kongenitalen Myotonien, metabolischen Myopathien und der Be-
cker-Muskeldystrophie. Schlussfolgerung: Die genaue Erfassung klinischer Symptome führt zur Ver-
dachtsdiagnose einer Rippling-Muskelerkrankung. Unter zusätzlicher Berücksichtigung der Kreatinki-
nase und des EMG-Befundes können oben genannte Erkrankungen abgegrenzt werden. Zur Diagnose-
bestätigung sollte primär die Mutationsanalyse im Gen von Caveolin-3 auf Chromosom 3p25 erfolgen,
da die Rippling-Muskelerkrankung eine neuartige Variante der Caveolinopathien darstellt. Nur bei
fraglicher klinischer Zuordnung ist die Muskelbiopsie indiziert, um eine Gliedergürtel-
Muskeldystrophie 1C abzugrenzen, bei der neben einer Verminderung des Caveolins bei ebenfalls
vorhandenen CAV3-Mutationen auch degenerative Veränderungen im Muskelgewebe nachweisbar
sind.

Prädiktoren der nächtlichen Hypoventilation bei Kindern mit Neuromuskulären Erkrankungen.

U. Mellies1, R. Ragette1, C. Schwake1, T. Voit2, H. Teschler1

1Ruhrlandklinik, Abt. Pneumologie/Schlafmedizin, 2Universtitätskinderklinik-Essen, Abt. Neuropädi-
atrie

Einleitung: Die nächtliche Hypoventilation (nHV) ist eine häufige Komplikation von progredienten
Neuromuskulären Erkrankungen (NME) des Kindesalters. Die nHV geht dem manifesten respiratoris-
chen Versagen am Tage voraus, ist Indikator einer bereits stark eingeschränkten respiratorischen Re-
serve und mit einer schlechten Prognose assoziiert. Um Patienten mit nHV rechtzeitig zu identifizieren
sollten in der Studie 1. Prädiktoren der nHV und 2. objektive Kriterien für den Einsatz der Polysom-
nografie (PSG) ermittelt werden. Methode: Bei 49 Kindern und Jugendlichen (11,3 ± 4,4 Jahre), mit
langsam progredienten NME, ohne aktuelle respiratorische Komplikationen, wurden Inspiratorische
Vitalkapazität (IVC % Soll), maximaler Inspirationsdruck (PImax) und arterielle Blutgase bestimmt
und eine PSG abgeleitet. nHV wurde definiert als transcutaner CO2 (PtcCO2) > 50 mmHg  > 50% der
Schlafzeit. Aus Receiver Operator Curves für IVC, PImax und PaCO2 wurden die Area under the
Curve (AUC) und der jeweilige Schwellenwert mit der höchsten Sensitivität (Sens.) und Spezifität
(Spez.) bestimmt. Ergebnisse: Die PSG identifizierte 24 Patienten (49%) mit nHV. Bei ihnen waren IVC,
PImax und PaO2 niedriger, PaCO2 und Base Excess (BE) höher als bei Patienten ohne nHV (alle p <
0,005). IVC, PImax, PaCO2 und BE korrelierten mit dem Ausmaß der nHV (% Schlafzeit mit PtcCO2 > 50
mmHg, r = -0,78, - 0,52, 0,72 and 0,6, p < 0,001). Die nHV konnte durch IVC < 40 % (AUC 96 %, Sens.
96 %, Spez. 88 %), PImax < 2,5 kPa (AUC 79 %, Sens. 72 %, Spez. 83 %) und PaCO2 > 40 mmHg (AUC
89 %, Sens. 92 %, Spez. 72 %) vorhergesagt werden. Schlußfolgerung: Die nHV kann durch einfache,
auch ambulant durchführbare Untersuchungen am Tage rechtzeitig und exakt diagnostiziert werden. Die
Prädiktoren liefern objektive Kriterien für den rationellen Einsatz der PSG. Dies hat auch klinische Rele-
vanz, denn die nHV ist Zeichen eines fortgeschrittenen Krankheitstadiums, Kinder mit nHV sind durch
respiratorische Komplikationen gefährdet und die symptomatische nHV kann durch die nicht-invasive
Beatmung  erfolgreich behandelt werden. Eine PSG ist bei IVC < 40% oder PaCO2 > 40 mmHg indiziert.
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Nicht-invasive Beatmung bei Kindern und Jugendlichen mit progressiven Neuromuskulären Erkran-
kungen. Einfluß auf Gasaustausch, Vitalkapazität und Atemmuskelfunktion.

U. Mellies1, R. Ragette1, C. Schwake1, T. Voit2, H. Teschler1

1Ruhrlandklinik, Abt. Pneumologie/Schlafmedizin, 2Universtitätskinderklinik-Essen, Abt. Neuropädi-
atrie

Einleitung: Schlafbezogene Atmungsstörungen (SBAS) und Respiratorische Insuffizienz (RI) sind
häufige Komplikationen von Neuromuskulären Erkrankungen (NME) die mit der Nicht-invasiven
Beatmung (NIB) behandelt werden können. Daten zu Langzeiteffekten der NIB bei Kindern mit NME
liegen bisher nicht vor. Methode: 26 Patienten mit hereditären NME (12,7 ± 4,7 Jahre) wurden wegen
akuter RI (PaO2 < 60 mmHg, pH < 7,30, n=3), hyperkapnischer RI (PaCO2 > 45 mmHg, n=9) oder
symptomatischen SBAS (n=14) während des Schlafes druckassistiert über Masken beatmet. Es wurde
der Einfluß der NIB auf Blutgase (BGA), Gasaustausch im Schlaf, Vitalkapazität (IVC % Soll), ma-
ximalen Inspirationsdruck (PImax), Atemantrieb (P0.1) Atemmuskel-beanspruchung (P0.1/PImax), vor
und nach 21,5 ± 12,6 (6 bis 60) Monaten Therapie untersucht. Ergebnisse: NIB normalisierte bei RI
die BGA am Tag [vor NIB vs.  nach NIB und >8 Std. beatmungsfreiem Intervall (PaO2 64,7 ± 16,0 vs.
78,9 ± 10,1 mmHg, PaCO2 51,0 ± 16,9 vs. 42,3 ± 5,0 mmHg, p < 0,005)]. NIB normalisierte den Gas-
austausch im Schlaf [ohne NIB vs. während NIB (SaO2 90,0 ± 8.6 vs. 96,2 ± 1,5%, PtcCO2 55,3 ± 4,6
vs. 41,6 ± 4,4 mmHg, Entsättigungs-Index 17,6 ± 19,3 vs. 3,1 ± 5,1/h, Puls 102,3 ± 16,3 vs. 89,2 ±
13,1/min, alle p < 0,001)]. Die IVC nahm von  28,3 ± 18,8 auf 25,3 ± 17,4 % entsprechend -10,6 ±
90,1 ml/Jahr ab (p < 0,001), die IVC-Abnahme korrelierte mit der Anwendungsdauer der NIB (r =
0,51, p < 0,005). Die PImax nahm von 2,5 ± 1,2 auf 2,7 ± 1,2kPa, p < 0,01 zu, der Atemantrieb nahm
von 0,34 ± 0,12 auf 0,31 ± 0,12 kPa, p < 0,05, die Atemmuskelbeanspruchung  von 16,4 ± 10,8 auf
13,5 ± 8,9 %, p < 0,001 ab. Schlußfolgerung: Nächtliche NIB normalisiert bei Kindern mit progre-
dienten NME auch langfristig den Gasaustausch am Tag und im Schlaf. NIB verbessert die Atemmus-
kelfunktion, kann aber langfristig den Verlust von Vitalkapazität nicht verhindern aber möglicherwei-
se verlangsamen.

Nicht-invasive, intermittierende Selbstbeatmung bei kongenitalen Myopathien: Erfahrungen bei 6
Kindern.

 E.Wilichowski (1), E.Hobbiebrunken (1), G.Laier-Groeneveld (2), C.-P.Criée (2), F.Hanefeld
(1) Abt. Pädiatrie, Schwerpunkt Neuropädiatrie, Universitäts-Kinderklinik Göttingen (2) Abt. für Pne

Ziele: Kongenitale Myopathien (CMP), eine heterogene Gruppe seltener Myopathien mit
progredienter Muskelschwäche, Kontrakturen und Skoliosen, führen frühzeitig zu respiratorischer
Insuffizienz. Anhand der Erfahrungen bei 6 Kindern soll geprüft werden, ob die intermittierende,
nichtinvasive Selbstbeatmung Symptome der respiratorischen Insuffizienz beseitigen, die
Lebensqualität erhöhen und die Lebenserwartung verlängern kann. Methoden: Von 1990 bis 1998
wurde bei 6 Kindern (9-14 Jahre) mit bioptisch gesicherter CMP eine SIMV-Beatmung begonnen und
über 3 Monate bis 6 Jahre durchgeführt (nachts 8 Stunden, z.T. stundenweise tagsüber). In
regelmässigen Abständen erfolgten klinische Untersuchungen, Lungenfunktions- und Blutgas-
Messungen. Ergebnisse: Alle Patienten wiesen bei Beginn der Selbstbeatmung ein Hyperkapnie- bzw.
Hypoxie-Syndrom auf. Die Vitalkapazität (<20%) sowie die maximale inspiratorische Muskelkraft
Pimax (<3kPa, normal >8kPa) waren reduziert, die Beanspruchung der Atemmuskulatur betrug 13-
35% (normal <2%). Durch die Beatmung konnte das pCO2 gesenkt, nur in einem Fall nicht
normalisiert werden. Die Beanspruchung der Atemmuskulatur reduzierte sich um bis zu 50%, die
Vitalkapazität und Pimax stiegen leicht an. In allen Fällen besserten sich Allgemeinsymptome
(Müdigkeit) und Infektneigung. Dennoch verstarben 2 Patienten im Rahmen bronchopulmonaler
Infekte. Schlussfolgerung: Die nichtinvasive, intermittierende Selbstbeatmung ist auch bei Patienten
mit CMP effektiv. Sie sollte frühzeitig begonnen werden, um therapierefraktäre pulmonale Infektionen
zu verhindern.
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Verbesserung des maximalen Hustenstoßes bei Kindern mit Neuromuskulären Erkrankungen durch
Überdruck-assistierten Husten.

C. Schwake1, U. Mellies1, R. Ragette1, T. Voit2, H. Teschler1

1Ruhrlandklinik Essen, Abteilung für Pneumologie, Schlaf- und Beatmungsmedizin
2Allgemeine Kinderheilkunde mit Schwerpunkt Neuropädiatrie, Universitätsklinik Essen

Ziel: Bei Kindern mit fortgeschrittenen neuromuskulären Erkrankungen (NME) kommt es zu exspira-
torischer Muskelschwäche mit erniedrigtem Hustenstoß, und als Folge davon zu Sekretretention mit
Pneumonie und Atelektase. Ziel unserer Studie war die Untersuchung des Effektes der Methode des
“Überdruck-assistierten Hustens (Positive Pressure Assisted Cough=PPAC)” auf den maximalen
Hustenstoß. Methoden: Vierzehn Kinder und Jugendliche (Alter 15,2±6,1 Jahr) erlernten die Technik
des PPAC. Zu diesem Zweck wurden die Patienten angewiesen, 1. mittels eines Überdruckgerätes,
volumen-gesteuerten Beatmungsgerätes oder Ambu-Beutels eine passive Hyperinsufflation der Lun-
gen durchführen zu lassen, 2. die Luft anzuhalten und 3. einen maximalen Hustenstoß zu erzeugen.
Vor der Übung wurden der maximale Exspirationsdruck (PEmax), die Inspiratorische Vitalkapazität
(IVC) und der maximale Hustenstoß (PCF=peak cough flow) gemessen, sowie die Maximale Insuffla-
tions-Kapazität (MIC) und erneut PCF während des PPAC. Ergebnisse: Alle Patienten hatten eine
schwere restriktive Ventilationsstörung (IVC 18,8±8,5%) und exspiratorische Muskelschwäche (PE-
max 1,75±0,62 kPa). Während PPAC stiegen die maximalen Lungenvolumina von 570±362 ml (IVC)
auf 960±485 ml (MIC) an, entsprechend einer Steigerung um 68% (p<0,001). PCF stieg ebenfalls in
jedem Patienten und im Mittel von 112±57 l/min auf 199±85 l/min, entsprechend einer Steigerung um
77%  (p<0,001). Bei zwei Patienten mit persistierender Atelektase führte das wiederholte Durchführen
des PPAC-Manövers zu einem schnellen Verschwinden der radiologischen Befunde. Schlußfolgerung:
Assistierte Husten-Manöver mit Überdruck-Geräten sind einfach zu erlernen und führen zu einer sig-
nifikanten Verbesserung des Hustenstoßes. Sie können häufig ohne äußere Hilfe durch die Kinder
selbständig angewandt werden, bei Bedarf auch mehrfach am Tage. Bei Infektionen kann PPAC die
Sekret-Clearance verbessern unds vor Atelektase und Pneumonie vorbeugen. Der Langzeit-Effekt von
PPAC benötigt weitere Untersuchungen.

Vorträge zum Thema: Epilepsie

Ergebnisse epilepsiechirurgischer Eingriffe bei Kindern mit fokalen corticalen Dysplasien.

H. Carmona, A. Schulze-Bonhage, K. Strobl, J.P. Ernst, S. Rona, J. Honegger, J. Zentner
Epilepsiezentrum Freiburg-Kork

Ziele:  Fokale  corticale Dysplasien sind eine zunehmend häufig erkannte Ursache pharmakoresis-
tenter fokaler Epilepsien bei Kindern. Die Sensitivität der in der prächirurgischen Epilepsiediagnostik
eingesetzten Verfahren zu ihrer Detektion und  Abgrenzung von normalem Hirngewebe hat in den
letzten Jahren zugenommen. In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob sich die verfeinerte
Diagnostik in einem erhöhten Anteil postoperativ anfallsfreier Patienten niederschlägt.
Methoden: Das Outcome von operierten Kindern mit histologisch gesicherter fokaler corticaler
Dysplasie wurde anhand klinischer Verlaufsuntersuchungen 3-30 Monate postoperativ untersucht und
gem. Engel klassifiziert. Ergebnisse: Im Zeitraum  von 1998-2001 wurde am Epilepsiezentrum
Freiburg-Kork bei insgesamt 19 Kindern im Alter von 2-16 Jahren eine Topektomie bei V.a. corticale
Dysplasie durchgeführt.  7/19 Patienten wurden zur Abgrenzung des epileptogenen Areals sowie zur
Identifikation eloquenter Cortexareale einem invasiven Langzeit-EEG-Monitoring unterzogen, bei
weiteren 7/19 Kindern wurde eine intraoperative Elektrocorticographie zur Festlegung des zu
resezierenden Areals verwendet. 15/19 (79%) Patienten wurden anfallsfrei (Engel Kl. Ia) bei einer
mittleren Follow-up Periode von 12 Monaten. Permanente neurologische Defizite traten bei 4/19
Patienten auf. Schlußfolgerung: Gegenüber früheren epilepsiechirurgischen Serien von Kindern mit
focalen corticalen Dysplasien läßt sich unter Verwendung aktuell verfügbarer diagnostischer
Methoden die Quote anfallsfreier Patienten wesentlich steigern.
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Voxel-basierte 3D-MRT-Analyse zur Erkennung und Lokalisation fokaler kortikaler Dysplasien.

H.-J. Huppertz (1), J. Kassubek (2), F.D. Jüngling (3), J. Spreer (4), A. Schulze-Bonhage (1)
1 Sekt. Prächir. Epilepsiediagnostik, 2 Neurol. Klinik, 3 Nuklearmed., 4 Neurorad., Univ. Freiburg

Ziel: Entwicklung einer automatisierten Analyse von 3D-MRT-Bildern zur Erkennung und Lokalisati-
on fokaler kortikaler Dysplasien (FCD), einer häufigen Ursache kindlicher Epilepsien. Methoden: Das
Verfahren beruht auf Algorithmen der SPM99-Software und beinhaltet eine Abbildung von T1-3D-
MRT-Datensätzen (MPRAGE) auf einen standardisierten stereotaktischen Raum, eine Segmentierung
der kortikalen grauen Substanz und eine Glättung (Gauss-Filter) der so gewonnenen Kortexsegmente.
In den resultierenden 3D-Datensätzen kodieren die einzelnen Voxel die Dichte der grauen Substanz an
den entsprechenden Positionen im originalen strukturellen MRT. Zum Aufbau einer Norm-Datenbank
wurden solche kortikalen Dichte-Maps aus den MRT-Daten von 30 gesunden Probanden berechnet
und gemittelt. Die MRT-Daten von 10 Epilepsiepatienten mit FCD wurden retrospektiv untersucht,
indem von ihren Dichte-Maps die gemittelten Datensätze der gesunden Probanden voxel-weise sub-
trahiert wurden. Die Differenz-Maps wurden automatisch auf lokale und globale Maxima hin unter-
sucht. Ergebnisse: Bei 9 von 10 Patienten stimmte das globale Maximum, d.h. der Ort der größten
Kortexdichte-Differenz zwischen Patientendaten und Norm-Datenbank, mit der Lokalisation der
Dysplasie überein. Bei einem Patienten wurden 2 dysplastische Läsionen bei 2 lokalen Maxima der
Differenz-Map festgestellt. Schlussfolgerung: Die automatische, Untersucher-unabhängige Analyse
von 3D-MRT-Aufnahmen mittels voxel-basiertem Vergleich zu einer Norm-Datenbank stellt eine
wertvolle zusätzliche Hilfe bei der Erkennung fokaler kortikaler Dysplasien dar.

Bandheterotopien - klinische- und EEG-Befunde; funktionell kernspintomografische- und molekular-
genetische Daten

P. Martin (1), J. Spreer (2), G. Uyanik (3), P. Burkart (1)
(1) Epilepsiezentr. Kork, (2) Abt. Neuroradiol. Univ. Kl. Freiburg, (3) Neurol. Univ. Kl. Regensburg

Laminäre- oder Bandheterotopien kommen als seltene Gehirnentwicklungsstörung im Sinne einer
Migrationsstörung vor. Dabei erreichen prospektive corticale Neurone ihren Bestimmungsort nicht,
verbleiben in großer Zahl bandförmig im Großhirnmarklager und lassen so den Eindruck eines dop-
pelten Rindenbandes (double cortex) entstehen. Dieser Störung der Zellwanderung kann in den meis-
ten Fällen eine Mutation des Doublecortin-Gens (DCX), das auf  einer kurzen Region des langen Ar-
mes des X Chromosomes gelegen ist, zugeordnet werden. Meist sind Frauen von dieser X-
chromosomal dominanten Störung betroffen. Weil mit Bandheterotopien klinisch Lern- bzw. geistige
Behinderungen und Epilepsien sehr häufig assoziiert sind spricht man auch vom "double cortex Syn-
drom".
Im Epilepsiezentrum Kork haben wir in den vergangenen Jahren insgesamt 11 Patienten mit laminären
Heterotopien gesehen. Über die klinischen - und EEG Befunde dieser Patienten soll im Vergleich mit
den in der Literatur berichteten "double cortex" Fällen berichtet werden. Bei sechs unserer Patienten
konnten wir die cerebrale Aktivierung in der funktionellen Kernspintomografie Untersuchen und dabei
zeigen, dass in einem handmotorischen Paradigma eine Aktivierung nicht nur des motorischen Cortex
sondern auch korrespondierender Abschnitte des Heterotopiebandes erfolgt. Molekulargenetische
Untersuchungen konnten bei fünf unserer Patienten vorgenommen werden und führten in einem
männlichen Patienten zu dem äußerst seltenen Befund eines Mosaiks der DCX-Mutation.

Vagusnervstimulation zur Behandlung therapierefraktärer Epilepsien im Kindesalter. Dreijährige
Erfahrungen im deutschsprachigen Raum.

J. Sperner, U. Bettendorf, P. Borusiak, C. Bussmann, S. Gannam, B. Haffner, H. Holthausen, S.
König, B. Kruse, S. Kuczaty, T. Pieper, B. Püst, S. Rinnert, A. Sälke-Kellermann, R. Sassen, H.L.
Spohr, K. Stollhoff, I. Tuxhorn, G. Wohlrab
Lübeck, Heidelberg, Wuppertal, Berlin, Graz, Vogtareuth, Mannheim, Kiel, Bielefeld, Bonn, Hamburg,
Zürich
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Ziele: Kurz- und Langzeiteffekte auf Anfallshäufigkeit und Verhalten durch elektrische Stimulation
des N.Vagus mit dem NCP-System bei Kindern mit pharmakoresistenten Epilepsien. Methoden: Unter
Benutzung des Fragebogens des Internationalen Patientenregisters der Fa. Cyberonics und einem zu-
sätzlichen neuropädiatrischem Fragebogen mit Angaben zum EEG, der Ätiologie und Nebenwirkun-
gen wurden die Patienten vor der Implantation, sowie nach 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten untersucht.
Die Angaben aus 13 Epilepsie-Zentren wurden in einer Access-Datenbank verarbeitet. Ergebnisse: 91
Patienten im Alter von 3 bis 25 Jahren (Median 10) wurden aufgenommen, davon waren 10 Patienten
länger als 24 Monate und 50 Patienten länger als ein Jahr implantiert. Der Epilepsie-Beginn lag zwi-
schen 0 und 11 Jahren (Median 1,2), die Epilepsiedauer bis zur VNS-Implantation betrug 1,7 bis 22
Jahre (Median 8). 86 % der Patienten waren mental retardiert, 65% waren im prächirurgischen Moni-
toring, aber nur 20% waren vor VNS epilepsiechirurgisch operiert. 70% der Epilepsien hatten eine
fokale Genese, 7% waren primär generalisiert, 23 % hatten ein Lennox-Gastaut-Syndrom. Als Verbes-
serung wurde nur gewertet, wenn mindestens 50% Anfallsreduktion erreicht wurde: dies traf nach 3
Mon. auf 35%, nach 6 Mon. auf 41% und nach 12 Mon. auf 44% der Pat. zu. Beim Lennox-Gastaut-
Syndrom waren nach 6 und 12 Monaten 50% der Pat. gebessert. Eine Verbesserung der Vigilanz wur-
de nach 3 Mon. schon bei 65%, nach 12 Mon. bei 76% der Pat. beobachtet. Über 60% der Ärzte sahen
global eine Verbesserung ihrer Pat. Diskussion: Weder in dieser Studie noch weltweit ließ sich bis
heute ein prognostischer Parameter für einen Therapieerfolg der VNS erkennen. Unsere Ergebnisse
zeigen jedoch, dass auch bei behinderten Patienten mit langjährig therapierefraktären Epilepsien mit
Hilfe der VNS eine deutliche Verbesserung der Lebensqualität mit gutem Langzeiteffekt erreichbar
ist.

Epilepsie bei Patienten mit congenitaler Hemiplegie: Korrelation zwischen EEG und neuroradiologi-
schen Befunde, prognostische Faktoren.

C. Panteliadis1, U. Kotzaeridou1, M. Tzitiridou1, G. Arsos1, A. Covanis2, G. Jacobi3

13rd Department of Paediatrics, Aristotle University of Thessaloniki/Greece, 2Department of Paediatric
Neurology, Children Hospital Agia Sophia, Athens/Greece, 3Zentrum der Kinderheilkunde, University
Hospital Frankfurt/Germany

Ziel dieser Studie war es, anhand eines grösseren Patientenkollektivs mit congenitaler Hemiplegie
(CH) und epileptischen Anfaellen den Zusammenhang zwischen EEG-Veränderungen und neurora-
diologischen Befunden zu untersuchen und prognostischen Faktoren herauszustellen. Methoden: Bei
203 Patienten mit CH wurden Anamnese, neurologischer Befund, Epilepsievorkommen, EEGs und
neuroradiologische Befunde (150/203) untersucht. Ergebnisse: Pathologische EEGs wurden bei 76%
der Patienten gefunden; von diesen entwickelten 38.9% eine Epilepsie. Komplex-partielle Anfaelle
(26/79) waren der häufigste Anfallstyp (33%). Die Frequenz der Epilepsie korrelierte mit dem Grad
der EEG Abnormalitäten (Mann-Whitney, p=0.014). Kein Patient mit normalem EEG entwickelte eine
Epilepsie. Die Häufigkeit der Epilepsie korrelierte eng mit der Schwere der Parese und der Ausdeh-
nung der neuroradiologischen Befunde. Insbesondere trat eine Epilepsie signifikant seltener bei Pati-
enten mit einer leichten Hemiplegie auf (12/62, 19.4%,X2= 13.208), verglichen mit Patienten mit
mittleren und schweren Hemiplegien (67/141, 47.5%, p<0.0001). 47% der Patienten mit kombinierten
cortico-subcorticalen Läsionen und 78.6% mit zerebralen Malformationen entwickelten eine Epilepsie
(Mann-Whitney, p<0.01). Schlussfolgerung: Die meisten Patienten zeigten EEG-Veränderungen, und
von diesen entwickelten 1/3 eine Epilepsie. Die Schwere der CH und der Grad der EEG-
Veränderungen korrelierten eng mit der Häufigkeit einer Epilepsie. Diese können deshalb als prog-
nostische Faktoren angenommen werden. Auch die Ausprägung der neuroradiologischen Befunde
verlief parallel mit der Frequenz der Epilepsie. Es wird angenommen, dass der Verlust der weissen
Substanz die inhibitorischen Mechanismen der Neurone auf der Ebene IIA, IV und V vermindert.

Effektivität der Ketogenen Diät zur Behandlung therapierefraktärer Epilepsien im Kindesalter.

F.A.M. Baumeister, G. M. Liebhaber, E. Riemann
Kinderklinik und Poliklinik der Technischen Universität München, Kinderklinik Schwabing
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Hintergrund: Während im anglo-amerikanischen Sprachraum sich die ketogene Diät (KD) als effektiv
zur Behandlung therapierefraktärer Epilepsien erwies, zeigte ein Evaluationsversuch im Deutschen
Sprachraum (Workshop 2000) einen schlechten Therapieerfolg  (0% Anfallsfreiheit, Anfallsreduktion
>50% bei 16 %). Ziele und Methoden: Da in die Evaluation die Zahlen der von uns betreuten
Patienten (Pat) nicht eingingen, haben wir diese retrospektiv ausgewertet. Ergebnisse: 23 Pat mit
therapierefraktärer Epilepsie wurden seit 1997 mit KD behandelt. Im Median (Streubreite) betrug zu
Beginn der KD das Alter 6,4 Jahre (0,8-13,2), die Anzahl der eingesetzten Antikonvulsiva ? (?-?), die
Epilepsiedauer 56 Monate (4,5-159) und die Anfallsfrequenz 140/Wo (250 Myokloni/Tag bis 1 Status
epilepticus/ Monat). 13 Pat hatten eine symptomatische, 7 Pat eine kryptogene und 3 eine
idiopathische Epilepsie. Bei 2 Pat wurde wegen Nebenwirkungen (Erbrechen, Apathie) die KD bereits
bei Einstellung abgebrochen. Insgesamt wurde eine Anfallsreduktion >50% bei 67% der Pat erreicht.
Anfallsfreiheit (seit 20 Monaten bzw. 3,5 Jahren) wurde bei 2/21Pat (10%) erreicht, eine Anfallreduk-
tion >90% bei weiteren 5/21 Pat (24%) und eine Anfallsreduktion um 50-90% bei weiteren 7 Pat
(33%). Die Responder waren zum Zeitpunkt der Auswertung für ? Wochen (?-?) unter KD. Zu Beginn
der KD waren die Responder mit ? (ß-?) jünger als die Nonresponder (Anfallsreduktion <50% bei 7/21
Pat) mit 7,3 Jahren. Schlussfolgerungen: Die ketogene Diät ist eine effektive Behandlungsmöglichkeit
therapierefraktärer Epilepsien.

Wirksamkeit der ketogenen Diät: Evidenz aus Fall-Serien zur Behandlung schwerer Epilepsien bei
Kindern.

 T. Reckert, D. Ecker, R. Madeleyn
Kinderabteilung der Filderklinik, Im Haberschlai 7, 70794 Filderstadt

Einleitung: Ketogene Diät enthält zu 80% Fett, die notwendigen Proteine und kaum Kohlenhydrate
und wurde in den 20er Jahren entwickelt, um Effekte des Fastens auf die Anfallskontrolle zu imitieren.
Sie führt wie das Fasten durch einen Kohlenhydratmangel zur Ketonkörperbildung. Diese werden zur
primären Energiequelle des Gehirns. Frage: Wieviel Prozent der Kinder mit einer auch gegen neuere
Antiepileptika therapieresistenten Epilepsie erreichen a.) Anfallsfreiheit, b.) eine >90%ige Anfallsre-
duktion oder c.) eine >50%ige Anfallsreduktion? Ziel: Die Wirksamkeitsevidenz der ketogenen Diät
aus neueren Studien zu obiger Frage zusammenzufassen. Suchstrategie und Einschlußkriterien:
MEDLINE wurde mit dem Stichwort “(ketogen* diet) and (epilep* or seizure* or convuls*)” durch-
sucht. In den Literaturverzeichnissen relevanter Artikel wurde nach weiteren Quellen gesucht. Studien
wurden eingeschlossen, wenn sie ab 1990 publiziert waren, und für obige Frage relevante Ergebnisse
aus kompletten Fall-Serien von Patienten mit therapieresistenter Epilepsie berichteten.
Ergebnisse: Wir fanden keine kontrollierten Studien, identifizierten aber 4 prospektive Fallserien mit
232 Kindern und 4 retrospektive Fallserien mit 131 Kindern. Insgesamt wurden bei 226 dieser Kinder
vor der Diät durchschnittlich 348 Anfälle pro Monat berichtet, und 302 hatten durchschnittlich 5,7
Antiepileptika erfolglos eingenommen. Durch die ketogene Diät konnte Anfallsfreiheit in 5% dieser
Kinder, eine >90%ige Anfallsreduktion in 32% und eine >50%ige Anfallsreduktion in 61% der Kinder
erreicht werden. Alle Autoren betonten, daß ketogene Diät eine radikale aber oft wirksame Therapie-
option für Kinder mit sonst therapieresistenten Epilepsien ist. Das Nebenwirkungsprofil ist eher güns-
tig. Schlußfolgerungen: Ketogene Diät ist ein in Deutschland unterrepräsentiertes Forschungsfeld und
sollte diesen Kindern öfter angeboten werden. Bei einem Drittel der Patienten scheint es zu durchgrei-
fenden Besserungen der Anfälle zu kommen. Eltern dieser Patienten sind sehr motiviert, diese schwie-
rige Diät fortzusetzen.

Schwerwiegende Blutungs-Komplikationen mit Thrombozytopenie unter Valproat

König St, Teich M, Treiss I, Koelfen W, Longin E
Univ.-Kinderklinik Mannheim

Ziele: Thrombozytopenien sind ein häufiger, in der Regel nicht klinisch bedeutsamer Nebenbefund bei
Patienten, die mit Valproinsäure (VPA) behandelt werden. Andererseits können auch schwerwiegende
Blutungs-Komplikationen vorkommen. Fünf eigene Patienten und die Berichte aus der Literatur wer-
den vorgestellt. Methoden: Analyse klinischer Daten und Literatur-Übersicht. Ergebnisse: Innerhalb
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von weniger als zwei Jahren zeigten fünf VPA-behandelte Patienten unserer Klinik schwerwiegende
Blutungen. In der Literatur sind 37 Patienten publiziert. Drei der insgesamt 42 Patienten sind an ihrer
Blutungsstörung verstorben, bei allen anderen war der Verlauf reversibel. Die Thrombozytenzahl lag
meist < 30 000/µl, bei 9 Patienten jedoch darüber. Neun Patienten waren 11 Jahre oder älter, 15 Kin-
der waren 5 bis 10 Jahre  alt, 8 Patienten waren < 2 J.. Erwachsene waren nur in Einzelfällen betrof-
fen. Eine bestimmte Begleitmedikation war nicht entscheidend, vielmehr ein hoher Blutspiegel  von
VPA. Bei den fünf eigenen Kindern zeigte sich, daß weitere Auffälligkeiten der Gerinnung regelhaft
vorkommen. Vier der fünf Patienten hatten eine reduzierte Faktor XIII-Aktivität u./o. ein von Wille-
brand-Jürgens-Syndrom. Schlußfolgerung: Bei Patienten mit Blutungskomplikationen unter VPA muß
umgehend nicht nur die Thrombozytenzahl kontrolliert werden, sondern ebenfalls der Faktor XIII, der
v.Willebrand-Jürgens- u. der Ristocitin-Co-Faktor. Patienten mit deutlich erniedrigten Thrombozyten
müssen über diesen Befund aufgeklärt werden, ggf. sollte eine Dosis-Reduktion diskutiert werden.
Prä-operativ sind bei VPA-behandelten Patienten differenzierte Gerinnungsanalysen unumgänglich.

Vorträge zum Thema: Verschiedenes

Temporallappenhypoplasie - ein Risiko für subdurale Effusionen nach Bagatelltrauma.

E. Boltshauser,  A. Capone Mori, J. Schneider, St. Altermatt
Universitätskinderklinik Zürich, Schweiz

Ziel: Rekapitulation der Beobachtung, dass bei Kindern mit  Temporallapenhypoplasie (TLH) - in der
Literatur auch als Arachnoidalzyste der mittleren Schädelgrube bezeichnet - nach Bagatelltraumen
subdurale Effusionen auftreten können, deren Erkennung klinisch und bildgebend oft heimtückisch ist.
Methodik und Kasuistik: Beschreibung von 4 Kindern, die 1995-2001 behandelt wurden. Sie erlitten
im Alter von 7-10 Jahren sportliche Bagatelltraumen (bei Fussballspielen bzw. Skifahren, zweimal
Kopfsprung ins Wasser) ohne Bewusstlosigkeit. Sie klagten nach einem Intervall von Tagen bis 6
Wochen über täglich auftretende "nicht dramatische" Kopfschmerzen und erhöhte Ermüdbarkeit. Der
Neurostatus war unauffällig. Die Situation wurde aufgrund verschiedener "Ablenker" (vorbestehende
Kopfschmerzen, Rückenschmerzen, Zeckenbiss, zweimal normal befundetes CT) vorerst
fehlinterpretiert. Erst die Persistenz /Aggravation der Beschwerden bzw. die wiederholte Bildgebung
ergab ipsilateral zu einer TLH eine subdurale Effusion mit Mittellinienverschiebung. Diese Befunde
waren mit MRI wesentlich eindrücklicher als mit CT. Das Signalverhalten der Effusion entsprach
jenem von Liquor. Eine vorübergehende externe Drainage (Bohrloch) der leicht blutig tingierten
Flüssigkeit führte rasch zu Beschwerdefreiheit. Schlussfolgerung: Eine TLH stellt aufgrund der
vermehrten Hirn-Beweglichkeit ein Risiko für eine subdurale Effusion nach Bagatelltrauma dar. Mit
CT kann die Effusion leicht verpasst werden. Bei posttraumatischen Kopfschmerzen ist eine TLH ein
Warnzeichen einer subduralen Effusion.

Spontane intracranielle Haemorrhagien im Kindesalter: Ursache, Präsentation und Prognose.

A. Meyer-Heim, U. Wäspi, E. Boltshauser
Universitäts-Kinderklinik Zürich, Schweiz

Ziele: Ueber spontane intracranielle Haemorrhagien (SICH) bei nicht ausgewählten Kollektiven von
Kindern liegen nur wenig Literaturangaben vor. Methoden: Retrospektiv wurden die Daten von 34
Patienten, die zwischen 1990-2000 wegen SICH an unserer Klinik gesehen wurden, analysiert. Ausge-
schlossen wurden traumatische, neonatale und subdurale Blutungen. Ergebnisse: Das Durchschnitts-
alter betrug 6.5 Jahre (r= 2 Monate–18 Jahre), die Geschlechtsverteilung war m:w = 1.3:1. Symptome
bei Eintritt waren: Kopfschmerzen (61%), Erbrechen (45%), Bewusstlosigkeit (42%), epileptische
Krampfanfälle (26%) und Paresen (13%). Akute Präsentation der Symptome bei 53%, bei 47% protra-
hierte Verläufe. Aetiologie der Blutungen: 16/34 arteriovenöse Malformationen (AVM), 5/34 Aneu-
rysmen, 2/34 Kavernome, 2/34 verschiedene Gefässanomalien, 4/34 hämatologische Ursachen, 1/34
Hirntumor, 4/34 unklar. Bei 3/34 bestand eine Hypertonie: 2 Pat. mit Aneurysmen, 1 mit Neurofibro-
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matose. Lokalisation der Hämorrhagien: supratentoriell (64%), davon 23% mit Einbruch ins Ventri-
kelsystem, subarachnoidal (18%), cerebellär (5%), infratentoriell (13%). Bei 31% der Pat. wurde eine
Evacuation, bei 24% eine Exzision, bei 24% eine Embolisation durchgeführt, bei 31% wurde nicht
interveniert. 17% benötigen eine permanente Liquordrainage. Outcomemessung mittels Glasgow Out-
come Scale (GOS) und Pediatric Clinical Scale (Bicêtre): 29% zeigten eine gute neurologische
Erhohlung, 29% eine leichte Behinderung, 14% schwere neurologische Residuen mit teilweiser oder
vollständiger Abhängigkeit bei Alltagsaktivitäten. Die Mortalität betrug 29%, der durchschnittliche
Glasgow Coma Scale bei Verstorbenen war 7, bei Ueberlebenden 10. Schlussfolgerungen: Neben der
perakuten Präsentation einer SICH führen protrahierte Verläufe bei der Hälfte der Patienten zu dia-
gnostischen Schwierigkeiten und damit zu Zeitverlust in ihrer Erkennung. Je jünger die Kinder, desto
unspezifischer sind die Symptome: Verschlechterung des Allgemeinzustandes, Trinkfaulheit, sepsis-
ähnliche Zustandsbilder. AVM sind die häufigste Ursache für SICH. Mortalität und Morbidität sind
beträchtlich. Patienten mit Gerinnungsstörung oder cerebellären Blutungen haben eine sehr ungünstige
Prognose.

Die rechnergestützte Kallusdistraktion des Neuro- und Splanchnokraniums bei Säuglingen und
Kindern.

Andrea Schramm, N.-C. Gellrich, R. Gutwald, R. Schön, R. Schimming, R. Schmelzeisen
Klinik und Poliklinik für MKG-Chirurgie, Universitätsklinikum Freiburg i. Br., Deutschland

Die Distraktionsbehandlung des Schädels bei Säuglingen und Kindern mit Kraniosynostosen oder
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten bietet gegenüber der Standardmethode mittels Osteotomie die
Möglichkeit der simultanen Knochen- und Weichgewebsaugmentation. Sie stellt jedoch eine grosse
chirurgische Herausforderung dar. Bereits bei der Diagnostik ergeben sich zahlreiche Probleme, her-
vorgerufen durch das Beurteilen von 3D-Fehlstellungen mit Hilfe von zweidimensionaler Bildgebung
oder statischen dreidimensionalen CT-Rekonstruktionen. Wünschenswert jedoch ist das individuelle
Betrachten des knöchernen Schädels in allen Schnittebenen und die Möglichkeit der dynamischen 3D-
Rekonstruktion. Stereolithographiemodelle kamen hier vorwiegend zum Einsatz, haben jedoch
entscheidende Nachteile. Sie sind kosten und zeitintensiv und lassen nur wenige, aufwendig dur-
chzuführende Korrektursimulationen zu. Mit Hilfe eines Navigationssystems lassen sich präoperativ
die Osteotomielinien festlegen und die Plazierung interner Distraktoren simulieren. Basierend auf den
Daten eines axialen Spiral-CT oder NMR-Datensatz erfolgt die präoperative Planung und Simulation,
intraoperative Navigation mittels Infrarotortung und postoperative Kontrolle. Vorgestellt wird der
Einsatz der Distraktionsbehandlung zum fronto-orbitalen Advancement bei einem Säugling mit Klee-
blattschädel, der Einsatz der computergestützten Chirurgie bei der Oberkieferdistraktion zur
Sekundärbehandlung eines Kindes und eines Jugendlichen mit Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten und
die rechnergestützte Mittelgesichtsdistraktion in der Le-Fort-III-Ebene zur Sekundärbehandlung bei
einem Kind mit M. Crouzon.

Stosswellen Behandlung bei Kindern mit spastischen zerebralen Bewegungsstörungen.

C. Oezmen, C. Raabe, G. Naß, D. Karch
Klinik für Kinderneurologie und Sozialpädiatrie, Kinderzentrum Maulbronn GmbH, Maulbronn

Hintergrund: Niederenergetische extrakorporale Stosswellen (ESWT) werden seit langem zur Be-
handlung von Weichteilverhärtungen in der Orthopädie eingesetzt, um die Gewebsstrukturen zu lo-
ckern und Schmerzen zu lindern. Da auch bei Kindern mit spastischen zerebralen Bewegungsstörun-
gen Kontrakturen von Muskel- und Bindegewebe auftreten, wird diese    Behandlungsmethode viel-
fach eingesetzt, ohne daß die Effekte bisher ausreichend evaluiert worden sind. In der vorliegenden
Studie sollte daher die kurz- und mittelfristige Wirkung der ESWT geprüft werden. Methodik: Unter-
sucht wurden 32 Kinder und Jugendliche (6-15 Jahre) mit spastischen Bewegungsstörungen (ICP), bei
denen Knie- und Sprunggelenkkontrakturen mit einem Streckdefizit bis ca. 20° bestanden. Die Be-
handlung (durch C.O.) erfolgte mittels piezoelektrischem Stosswellenapplikator (Fa. Wolf) mit einer
Energiefußdichte ca. 0.08 mJ/qmm und einer max. Impulszahl von 800 pro Applikation über dem
mittleren Bereichen der ischiocruralen Muskelgruppen oder des M. Triceps surae. Innerhalb von 2
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Wochen wurden jeweils dreimal Verum und Placebo- Anwendungen durchgeführt (einseitig blind).
Die Bewegungsfreiheit (ROM) der Gelenke wurde nach der Neutral-O Methode vor und nach  jeder
Applikationen gemessen durch C.R. (blind). Zusätzlich wurden zu Beginn und nach 2 Wochen die
Fähigkeiten nach der GMFM Skala geprüft. Eine Abschlußuntersuchung erfolgte 3 Wochen später.
Statistisch verglichen wurden alle Veränderungen vor und nach der Behandlungsphase von 2 Wochen
sowie nach weiteren drei Wochen. Zusätzlich wurden die Unterschiede in der Bewegungsfreiheit der
Gelenke jeweils nach der Placebo- oder Verumphase berechnet. Die statistischen Berechnungen er-
folgten mittels T-Tests. Ergebnisse: Es fanden sich bei den Gruppenvergleichen keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebophase und es konnten keine signifikanten
Verbesserungen der Gelenkbeweglichkeit oder bei den motorischen Fähigkeiten gefunden werden. Bei
einzelnen Patienten zeigten sich aber deutliche Effekte, die auch mehrere Wochen anhielten. Diskussi-
on:  Denkbar wäre, daß bei höherer Energie oder mehr Applikationen eindeutige Effekte eintreten
könnten.

Idiopathische Säuglingsasymmetrie – Präsentation eines standardisierten Bewertungsscores.

Heike Philippi, T. Jung, H. Bergmann
Kinderklinik der Johannes Gutenberg-Universität Mainz

Ziele: Die idiopathische Säuglingsasymmetrie zeigt sich durch ein konstant asymmetrisches Bewe-
gungsmuster. Sie umfasst folgende Teilbefunde: Plagiocephalus, Torticollis, KISS, infantile Skoliose,
Hüftdysplasie. Die Behandlungskonzepte der Säuglingsasymmetrie und deren Erfolgsraten basieren
bisher nur auf Empirie. Erste Voraussetzung für einen Wirksamkeitsnachweis ist ein standardisierter
Bewertungsscore der Asymmetrie. Methoden: Von 20 repräsentativen Säuglingen (Reifealter 6-12
Wochen) aus dem kontinuierlichen Spektrum von asymmetrisch bis symmetrisch wurden die Bewe-
gungsmuster der Spontanmotorik sowie bei aktiver Blickwendung nach rechts und links (jeweils in
Bauch- und Rückenlage), die Bewegungsmuster in der Reflexantwort (Landau-, Galant-, Abhangreak-
tion) und die Beinlängendifferenz sowie Höhendifferenz des Beckens im Liegen videodokumentiert.
Die Bewegungsmuster wurden von 5 unabhängigen Untersuchern bezüglich Rumpfkonvexität, HWS-
Rotation, HWS-Neigung, Kopfvorzugsrotation und Schräglagetendenz bewertet. Eine Bewertung er-
folgte unter Benutzung von 3-8 Punkte-Skalen. Ergebnisse: Die Auswertung zeigte, das sich lediglich
die Bewegungsmuster der Spontanmotorik und die Bewegungsmuster bei aktiver Blickwendung nach
rechts und links in Bauch- und Rückenlage verlässlich videokumentieren ließen. Rumpfkonvexität und
HWS-Rotation stellten sich als repräsentative und hinreichende Bewertungskriterien für den Ausprä-
gungsgrad der Asymmetrie heraus. Das Spektrum von asymmetrisch bis symmetrisch ließ sich am
besten in einer 6 Punkte Skala (1-6 Punkte) abbilden. Damit können für jedes der folgenden Kriterien
je 1-6 Punkte vergeben werden (Gesamtscore 4-24 Punkte): Rumpfkonvexität Rückenlage, HWS-
Rotation Rückenlage, Rumpfkonvexität Bauchlage und HWS-Rotation Bauchlage. Schlussfolgerung:
Der Ausprägungsgrad der idiopathischen Säuglingsasymmetrie lässt sich in einem standardisierten
Bewertungsscore abbilden. Damit ist eine erste Voraussetzung zur objektiven Erfolgsbewertung einer
Behandlung der idiopathischen Säuglingsasymmetrie erfüllt.

Sind bei postnatal über die Muttermilch CMV infizierten Frühgeborenen langfristig Auswirkungen
auf Entwicklung und Hörvermögen zu erwarten?

B. Vollmer*, K. Seibold-Weiger#, C. Schmitz-Salue§, K. Hamprecht¶, Ch.P. Speer#, I. Krägeloh-
Mann*
Universitätskinderklinik Tübingen, Abt. Neuropädiatrie*, Neonatologie; Medizinische Virologie¶;
HNO-Klinik, Abt. Pädaudiologie§, Universität Tübingen

Kongenitale CMV Infektionen sind eine häufige Ursache späterer Entwicklungsstörungen und hoch-
gradiger sensorineuraler Hörstörungen. Bei Frühgeborenen (FG) besteht die Gefahr einer CMV
Transmission über die Muttermilch CMV seropositiver Mütter durch die Virusreaktivierung während
der Laktation. Fragestellung: Treten bei früh postnatal über die Muttermilch CMV infizierten FG ver-
mehrt sensorineurale Hörstörungen und neurologische Störungen auf? Methoden: 44 FG (∅ GG
1061g±360, ∅ GA 28W±2,3): 22 früh postnatal CMV infizierte FG, die mit 22 CMV negativen, indi-
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viduell für GG, GA, IVH und Beatmungsdauer gematchten FG verglichen wurden.  Im Alter von 2-4,5
Jahren wurde eine ausführliche audiologische Diagnostik, sowie eine standardisierte neurologische
Untersuchung und Entwicklungsbeurteilung nach dem Meilensteinprinzip durchgeführt.
Ergebnisse: Eine Schallempfindungsschwerhörigkeit bestand bei keinem der untersuchten Kinder.
Neurologische Auffälligkeiten (Cerebralparesen) zeigten sich in beiden Gruppen bei je einem Kind.
Eine Verzögerung der motorischen Entwicklung bestand bei je 3 Kindern, die Sprachentwicklung war
bei 10 CMV positiven und bei 6 CMV negativen Kindern verzögert. Schlussfolgerung: Aufgrund un-
serer Untersuchung ergibt sich bislang kein Anhalt für langfristige Auswirkungen der früh postnatalen
CMV Infektion durch MM bei FG auf die Entwicklung und das Hörvermögen.

Wie häufig sind postpunktionelle Kopfschmerzen im Kindesalter?

F. Ebinger, C. Kosel, L. Memmert, D. Rating
Universitätskinderklinik Heidelberg, Abt. V: Kinderneurologie

Nach einer Lumbalpunktion kann es zu heftigen Kopfschmerzen aber auch Rückenschmerzen oder
Übelkeit kommen. Die Angaben zur Häufigkeit postpunktioneller Kopfschmerzen sind extrem unter-
schiedlich. Bei 30- bis 40-jährigen werden Inzidenzraten bis 70% berichtet. Bei Älteren sind sie deut-
lich seltener. Die Häufigkeit solcher Beschwerden bei Kindern und Jugendlichen gilt als wesentlich
niedriger. Es liegen jedoch keine publizierten Daten vor. Wir beobachteten bei den in unserem Hause
durchgeführten Lumbalpunktionen prospektiv das Auftreten von subjektiv als relevant bezeichneten
Kopfschmerzen, Rückenschmerzen und sonstiger Beschwerden. Wir notierten u. a. die Indikation zur
Punktion, die Kanülengröße und die Menge des gewonnenen Liquors. Die Patienten waren angehalten
die bei uns übliche 24-stündige Bettruhe einzuhalten. Im Zeitraum von November 2000 bis Mai 2001
erfassten wir bei Patienten zwischen 1 und 17 Jahren insgesamt 76 Punktionen. 35 Patienten hatten
nach der Punktion Beschwerden (46%), Kopfschmerzen fanden sich nur bei 8 (11%), 16 klagten über
Übelkeit und Erbrechen (21%), 24 über Rückenschmerzen (32%). Mädchen hatten tendenziell häufi-
ger Beschwerden. Mit dem Alter nahm die Häufigkeit von Beschwerden, besonders von Rücken-
schmerzen, deutlich zu. Zwischen den Kanülenstärken 20G und 22G fand sich kein Unterschied. So-
mit traten bei den von uns untersuchten Patienten nach einer Lumbalpunktion deutlich seltener Kopf-
schmerzen auf als bei Erwachsenen. Insbesondere entsprachen sie kaum je der Definition der Interna-
tionalen Kopfschmerzgesellschaft von postpunktionellen Kopfschmerzen. Die meist allenfalls als
„Begleitsymptome“ erwähnten Beschwerden wie Rückenschmerzen oder Übelkeit und Erbrechen
tragen wesentlich zur Morbidität bei. Die geringere Zahl von Beschwerden bei Kindern im Vorschul-
alter entspricht unseren klinischen Beobachtungen. Die Differenz zwischen den Geschlechtern wird ab
dem Schulalter deutlicher und entspricht dem Erwachsenenalter. Im weiteren wollen wir die Frage
klären, ob die vielerorts übliche Praxis einer obligatorischen festen Bettruhe von 24 Stunden in der
Lage ist, die Inzidenz postpunktioneller Beschwerden zu reduzieren, oder ob deren Häufigkeit auch
bei freier Mobilisation nicht zunimmt, was bei Erwachsenen bereits in mehreren Studien gezeigt wer-
den konnte.

Standardisierte Analyse visuell-räumlicher Wahrnehmungsleistungen bei Kindern.

M. Blankenburg, G. Schubert und F. Aksu
Vestische Kinderklinik Datteln, Universität Witten/Herdecke.

Einleitung: Die subjektiven visuellen Hauptraumachsen (Horizontale, Vertikale und Mitte) sind unser
zentrales Be-zugssystem, mit dem wir uns durch Richtungs-, Entfernungs-, Ausdehnungs- und Tiefen-
wahrnehmung mit den räum-lichen Eigenschaften unserer Umwelt in Beziehung setzen. Die visuell-
räumlichen Wahrnehmungsleistungen sind eine wichtige Voraussetzungen für die räumliche Orientie-
rung im Allgemeinen, beim Malen, Lesen- und Schreibenlernen. Derzeit eingesetzte Testverfahren
prüften gleichzeitig perzeptive, konstruktive und handmotorische Leistungen (Papier-Bleistift-Tests,
Intelligenzuntertests), ohne eine Trennung dieser Aspekte zu ermöglichen. Sie sind ungeeignet zur
Erfassung spezifischer visuell-räumlicher Wahrnehmungsleistungen. Methoden: Eine quantitative
Erfassung elementarer visuell-räumlicher Wahrnehmungsleistungen erfolgte bei 20 ge-sunden Kindern
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(6 - 10 Jahre) und Erwachsenen mit einem standardisierten computergestützten neuropsychologischen
Testverfahren. Die subjektiven visuellen Hauptraumachsen (Horizontale, Vertikale, Mitte), die Fähig-
keit zur Linien-halbierung, Längen-, Distanz-, Abstands-, Entfernungs-, Form- und Positionsschätzung
wurden  nach dem klassischen Grenzverfahren untersucht, bei dem neben einem Standardreiz ein sich
deutlich unterscheidender Vergleichsreiz dar-gestellt wird, der dem Standardreiz langsam angeglichen
wird, bis dem Probanden beide identisch erscheinen. Be-stimmt wurde die mittlere Einstellung, der
konstante Fehler, der Unsicherheitsbereich und die Unterschiedsschwelle. Ergebnisse: Kinder unter-
schieden sich von Erwachsenen  weder in Bezug auf die Mittelwerte noch auf den konstan-ten Fehler.
Sie zeigten aber eine deutlich größere Streubreite bei allen basalen visuellen Raumwahrnehmungsleis-
tungen. Der mittlere Unsicherheitsbereich und die Unterschiedsschwelle waren bei Kindern altersab-
hängig deutlich größer als bei Erwachsenen. Damit fand sich eine geringere Genauigkeit in Form einer
größeren Standardabweichung bei allen untersuchten Basisleistungen der visuellen Raumwahrneh-
mung. Zusammenfassend wiesen Kinder im Vergleich zu Erwachsenen keine systematischen Norm-
abweichungen, sondern lediglich eine erhöhte Unsicherheit bei Basisfunktionen der visuellen Raum-
wahrnehmung auf.

Posterpräsentationen

Thema: Bildgebung und TMS

P1 Diffusions-Tensor Bildgebung weist Korrelationen von Diffusionseigenschaften der weissen
Substanz mit dem Alter von Kindern und Jugendlichen nach.

M. Wilke, V. J. Schmithorst, B. J. Dardzinski, S. K. Holland
Imaging Research Center, Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA

Ziel: Nachweis einer möglichen Alters-Korrelation von Diffusionseigenschaften der weissen Substanz
(WM) in gesunden Kindern. Methoden: 65 gesunde Kinder (40 Mädchen, 25 Jungs, Range 5-18 Jahre,
Mittel 10.47, SD 3.31) wurden rekrutiert; Zustimmung von Eltern und Ethikkommision lagen für alle
Teilnehmer vor. Die Teilnehmer wurden mit einem Bruker BioSpec 30/60 3 Tesla MR-Scanner
untersucht. Eine 24-Schicht, single-shot spin-echo Diffusions-EPI-Sequenz mit 25 Gradienten-
Richtungen wurde implementiert, ein T1-gewichter, anatomischer 3D-Datensatz wurde zur räumlichen
Normalisierung benutzt. Datenbearbeitung erfolgte in Cincinnati Children's Hospital Image Processing
Software (CCHIPS, www.irc.chmcc.org). Die Spur des Diffusionstensors (T[D]) und die "fraktionale
Anisotropie" (FA) wurden berechnet. Eine pixel-zu-pixel Spearman-Korrelation wurde benutzt um
signifikante Korrelationen mit dem Alter zu finden; Geschlecht und Händigkeit wurden kovariiert.
Ergebniss: Signifikant negative Korrelationen von T[D] mit Alter fanden sich symmetrisch in der
WM. Eine signifikant positive Korrelation von FA mit Alter fand sich in der inneren Kapsel, dem
Tractus corticospinalis, dem linken Fasciculus arcuatus, und dem rechten inferioren Fasciculus
longitudinalis. Die Korrelationen sind kaum überlappend. Schlussfolgerungen: Abnahmen von T[D]
implizieren Zunahmen in der Strukturiertheit der WM ohne begleitende Zunahmen im
Organisationsgrad, primär durch Assoziationsfasern. FA-Zunahmen könnten einem höheren axonalen
Organisationsgrad in primär projektiven Fasern entsprechen.

P2 Schnelle Ganzhirn Diffusions-Bildgebung: Applikation in der klinischen Neuropädiatrie.

J.F.L. Schneider, K.A. Il’yasov*, J. Hennig*, E. Martin
Universitäts Kinderklinik Zürich, Schweiz ; Universitätsspital Freiburg, Deutschland

Ziel: Diffusionstensor (DT) Bildgebung ist eine vielversprechende Methode zur Beurteilung der
Entwicklung der Hirnstrukturen sowie zur Abklärung von Pathologien. Wir haben eine schnelle und
robuste DT .und postprocessing Methode mit Abbildung des gesamten Gehirnes entwickelt. Diese
Methode wurde benützt um den normalen zeitlichen Verlauf des Wasserdiffusionwertes des
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Pyramidaltraktes vom Neugebornenen zum Erwachsenen zu erfassen. Resultate: In 150 Patienten (0-
180 Monate) D’ (Tr(ADT)/3 und fraktionnelle Anisotropie (FA) indices wurden berechnet im
Pyramidaltrakt des centrum semi-ovale (CSO), im hinteren Schenkel der capsula interna (PLIC),
pedunculus cerebri (CP) und im Pons (P). Bei Patienten ohne Hirnpathologie konnte sowohl der
Zerfall von D’ wie auch den Anstieg von FA an einer exponentiellen Kurve angepasst werden.
Im P, CP und PLIC, zeigten D’ und FA eine rasche Veränderung mit annähernden Erwachsenenwerte
innert den ersten 12 Lebensmonaten. Im CSO hingegen zeigten sie eine langsamere Veränderung und
Erwachsenenwerte wurden erst im Verlauf des zweiten Lebensjahr erreicht. Im P, sind die
Erwachsenenwerte für D’ am grössten und die FA Werte am tiefsten verglichen mit den anderen
anatomischen Lokalisationen, möglicherweise im Zusammenhang mit der schlechteren anatomischen
Auflösung in einem Areal wo das Kreuzen der einzelnen Fasern einen Maximum erreicht.
Schlussfolgerung: Multislice EPI-DTB erbringt einen guten S/R in den DT-Bildern und liefert innert
kurze Zeit eine detailreiche Information über den Faserverlauf. Die quantitative Diffusionstensor
Bildgebung erlaubt eine zeitliche Auflösung der Entwicklungsprozesse wo FA möglicherweise die
Entstehung und Entwicklung der Fasern reflektiert und D’ ihren ortsunterschiedlichen
Myelinisierungsgrad entspricht.

P3 "Funktionelle" strukturelle Bildgebung: Darstellung der normalen humanen
Gehirnentwicklung durch SPM99.

M. Wilke, V. J. Schmithorst, S. K. Holland
Imaging Research Center, Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA

Ziel: Darstellung von alters-abhängigen strukturellen Veränderungen im sich entwicklenden
menschlichen Gehirn mittles SPM99 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, University
College London, UK). Methoden: 148 gesunde Kinder (79 Mädchen, 69 Jungs, Range 5-18 Jahre,
Mittelwert 11.32 ± 3.49 Jahre) wurden rekrutiert; Zustimmung von Eltern und Ethikkommision lagen
für alle Teilnehmer vor. Die Teilnehmer wurden mit einem Bruker BioSpec 30/60 3 Tesla MR-
Scanner untersucht. Ein T1-gewichteter, hoch-aufgelöster anatomischer 3D-Datensatz (MDEFT) des
gesamten Gehirns wurde angefertigt. Alle Datensätze wurden mittels einer automatischen, 12-
Parameter affinen Transformation räumlich normalisiert, danach erfolgte die Segmentierung durch den
kombinierten Intensitäts/a priori-Informations-Ansatz von SPM. Nach Glättung mit einem 9mm
Gauss-Filter wurden die Daten (weiße & graue Substanz) mit dem Alter (in Monaten) korreliert, mit
Geschlecht und Händigkeit als Kovariablen. Ergebnisse: Signifikante Korrelationen von weißer und
grauer Substanz mit dem Alter wurden in verschiedenen Gehirnregionen gefunden, die sowohl
Volumenzu- wie -abnahmen während der normalen Entwicklung repräsentieren. Die Kovariablen
haben ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Gehirnmorphologie. Schlussfolgerungen: Unser
Ergebnisse bestätigen und erweitern frühere Studien über die normale Gehirnentwicklung. Diese
Daten sind essentiell in der Charakterisierung pathologischer Abweichungen. SPM99 ist ein
hilfreiches Instrument zur Untersuchung entwicklungsabhängiger Veränderungen des menschlichen
Gehirns.

P4 Läsionen der Pyramidenbahn bei bilateraler PVL korrelieren mit Schwere der Diplegie.

M. Staudt, M. Pavlova, S. Böhm, W. Grodd, I. Krägeloh-Mann
Abt. Neuropädiatrie, Univ.-Kinderklinik Tübingen; Sektion exp. MRT des ZNS, Abt. Neuroradiologie

Kongenitale Läsionen des periventrikulären Marklagers sind die häufigsten Ursachen für spastische
Zerebralparesen. MRT-Rekonstruktionen des Verlaufs der Pyramidenbahn ermöglichen eine Abschät-
zung der topischen Beziehungen solcher Läsionen mit kortiko-spinalen Projektionen. Damit konnte
bei Patienten mit kongenitaler Hemiparese aufgrund unilateraler periventrikulärer Läsionen eine enge
Korrelation zwischen Läsionsausmaß und Schwere der motorischen Behinderung gefunden werden
(Staudt et al, Neuropediatrics 2000). Ziel der aktuellen Studie war nun die Überprüfung dieses
Konzeptes bei diplegischen Patienten mit bilateraler periventrikulärer Leukomalazie (PVL).
Patienten und Kontrollen: 11 ehemalige Frühgeborene (27-33 SSW, Alter: 14-16 J) mit bilateraler
PVL sowie 11 ehemalige Frühgeborene (27-33 SSW) und 9 Reifgeborene gleichen Alters mit
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unauffälliger MRT. Methode: Akquisition von axialen T2-gewichteten MRT-Bildern, affine
Normalisierung und multi-planare Rekonstruktion (SPM99), manuelle Volumetrie von
Seitenventrikeln und gliösen Narbenbezirken (MRIcro). Ergebnisse: Für alle vier Extremitäten korre-
lierte das laterale Ausmaß der PVL auf den MRT-Rekonstruktionen des Pyramidenbahn-Verlaufs sig-
nifikant mit der Schwere der motorischen Beeinträchtigung (Spearman rank). Diese Korrelation war
stets stärker als die Vergleichskorrelation mit der volumetrisch bestimmten globalen Schwere der
PVL. Schlussfolgerung: Auch bei bilateraler PVL besteht eine gute Morphologie-Funktions-
Beziehung zwischen der Schädigung kortiko-spinaler Fasern und der motorischen Beeinträchtigung.

P5 Reorganisation des cortico-spinalen Systems bei kongenitaler Hemiparese: Transkranielle
Magnetstimulation (TMS) und MRT.

J. Stitz, M. Staudt, G. Niemann, C. Gerloff, W. Grodd, I. Krägeloh-Mann
Neuropädiatrie, Neurologie und Neuroradiologie der Universität Tübingen

Ipsilaterale Projektionen aus der intakten Hemisphäre zur paretischen Hand (pH) sind ein häufiger
Befund bei kongenitaler Hemiparese (kHP) [Carr L et al, Brain 1993]. Wir suchten bei Patienten mit
kHP aufgrund unilateraler periventrikulärer Läsionen (n = 9; 16-32 J alt) nach Zusammenhängen zwi-
schen der Schwere der strukturellen Schädigung cortico-spinaler Verbindungen (bestimmt auf MRT-
Rekonstruktionen; Staudt et al, Neuropediatrics 2000) und der Entstehung solcher abnormer, ipsilate-
raler Projektionen. Methode: Fokale Einzelpuls-TMS, Ableitung von motorisch evozierten Potentialen
(MEP) von Fingerextensoren beider Unterarme. Ergebnisse: Drei Gruppen von Patienten konnten
unterschieden werden: Gruppe I (n = 4): Kleine Läsionen, milde motorische Beeinträchtigung, MEP in
der pH nur bei TMS der geschädigten Hemisphäre.  Gruppe II (n = 2): Mittelgroße Läsionen, mäßige
motorische Beeinträchtigung, MEP in der pH sowohl bei TMS der geschädigten wie der intakten He-
misphäre. Gruppe III (n = 3): Große Läsionen, mäßige bis deutliche motorische Beeinträchtigung,
MEP in der pH nur bei TMS der intakten Hemisphäre. Diese bei Patienten der Gruppen II und III
nachweisbaren ipsilateralen MEP bei TMS der intakten Hemisphäre unterschieden sich nur unwesent-
lich von den normalen, kontralateralen MEP in der nicht-paretischen Hand (Latenzen: < 0,6 ms; Opti-
mal Points: < 11 mm). Schlussfolgerung :Abnorme ipsilaterale cortico-spinale Projektionen aus der
intakten Hemisphäre wurden bei allen Patienten jenseits einer kritischen Läsionsgröße gefunden.

P6 Ipsilaterale corticomotoneuronale Verbindungen bei Patienten mit frühkindlichen
Hirnschädigungen: Relevanz für die Handmotorik.

(1,2)A. Schulze-Bonhage, (1)A. Chatzikonstantinou, (2)C.E. Elger
Epilepsiezentrum Freiburg, Klinik für Epileptologie Bonn

Ziele: Bei Hirnschädigungen, die vor endgültiger Ausreifung des corticospinalen Systems auftreten,
lassen sich z.T. funktionelle corticomotoneuronale Verbindungen nachweisen. In der vorliegenden
Untersuchung an Epilepsiepatienten mit frühkindlichen Hirnschädigungen, z.T. behandelt durch
funktionelle Hemisphärektomie, wurde die Relevanz für die residuelle Feinmotorik der Hand
untersucht. Methode: Mittels fokaler transcranieller Magnetstimulation über dem intakten Motorcortex
wurden bei 36 Patienten MEP über dem kontralateralen und ipsilateralen M. interosseus dorsalis I
abgeleitet. Es wurde untersucht, ob der Nachweis ispilateraler MEP kurzer Latenz korreliert zur
Qualität der Handmotorik. Ergebnis: Bei 18/36 Patienten mit frühkindlichen Hirnschädigungen waren
ipsilaterale MEP nachweisbar. Der Nachweis ipsilateraler MEP zeigte eine Abhängigkeit vom Alter
bei Schädigung, zeigte einen Trend zur Korrelation mit dem Auftreten von Spiegelbewegungen,
jedoch nicht mit dem Grad der Parese und mit der Alltagsfunktion der ipsilateralen Hand.
Schlußfolgerung: Ipsilaterale corticomotoneuronale Verbindungen sind Ausdruck einer Plastizität des
corticospinalen Systems, die bei frühem Auftreten einer Schädigung (i.d.R. pränatal) zu einer
Reorganisation führt. Obwohl eine funktionelle corticomotoneuronale Verbindung bei manchen
Patienten elektrophysiologisch nachweisbar ist, scheint diese nicht ausreichend zu sein für eine
wesentlich verbesserte residuelle Feinmotorik der Hand.



33

P7 Transkranielle Magnetstimulation bei Kindern nach schwerem Schädel-Hirn Trauma:
Funktion und Regeneration der kortikospinalen Bahnen.

AC Binder 1, US Maisch 1, U Ziemann 2, HJ Böhles 1, M Kieslich 1
1 Abteilung für Pädiatrische Neurologie der Kinderklinik, 2 Neurologische Klinik Universitätsklinik
Frankfurt, Theodor-Stern-Kai 7, 60596 Frankfurt a. M.

Einleitung: Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine relativ neue Methode zur
nichtinvasiven und schmerzfreien Reizung des motorischen Kortex. Mit Hilfe dieser Technik haben
wir die funktionale Regeneration des motorischen Kortex und des kortikospinalen Traktes bei Kindern
nach schwerem Schädel-Hirn Trauma untersucht. Methodik: 8 Patienten im Alter von 10 bis 18 Jahren
mit einem schweren Schädel-Hirn Trauma im Kindesalter wurden von uns klinisch-neurologisch
untersucht und eine fokale TMS mit Stimulation des motorischen Kortex und der Spinalwurzeln
durchgeführt. Die Ableitung der motorisch evozierten Potentiale (MEPs) erfolgte vom vorinnervierten
m. interosseus dorsalis I (IOD) und m. tibialis anterior (TA). Die MEPs wurden bezüglich Latenz,
Amplitude, zentral motorischer Überleitungszeit (CMCT) und motorischer Schwelle analysiert.
Ergebnisse: In 6 von 8 Patienten fand sich eine im Seitenvergleich verzögerte kortikale Latenz über
dem geschädigten motorischen Kortex bei Ableitung vom m. interosseus dorsalis I und in 7 von 8
Patienten bei Ableitung vom m. tibialis anterior. Insbesondere fand sich bei Ableitung vom m. tibialis
anterior in 5 von 8 Patienten eine Senkung der motorischen Schwelle bei Reizung der geschädigten
Hemisphere. Die CMCT stellte sich bei 7 von 8 Patienten (IOD) und bei 7 von 8 Patienten (TA) im
Seitenvergleich verlängert dar. Es fand sich keine Amplitudenminderung der MEPs. In der klinisch-
neurologischen Untersuchung zeigten 4 Patienten einen unauffälligen neurologischen Status ohne
Hinweis auf ein neurologisches Defizit und 4 Patienten Zeichen einer diskreten oder latenten
Hemiparese. Schlussfolgerung: Diese Ergebnisse legen nahe, daß, (x) im Kindesalter noch Jahre nach
einer akuten cerebralen Schädigung im Rahmen eines schweren Schädel-Hirn Traumas eine
Reorganisation der motorischen kortiko-neuronalen Bahnen stattfindet, (y) mittels der TMS im
Bereich des geschädigten motorischen Kortex eine Änderung der motorischen Repräsentation während
der motorischen Regenerationsphase belegt werden kann und (z) die TMS selbst bei Patienten ohne,
oder mit nur sehr diskreten klinischen Zeichen auf ein neurologisches Defizit deutliche Hinweise auf
einen Integritätsverlust des motorischen Kortex und des kortikospinalen Traktes gibt.

P8 Fokale MR-Läsionen bei juvenilem Morbus Alexander.

E. Neumaier Probst, V. Weisz, S. Nagel, C. Hagel, H. Zeumer, A. Kohlschütter
Abteilung für Neuroradiologie, Kinderklink, und Abteilung für Neuropathologie, Universität Hamburg

Der Morbus Alexander (MA) ist eine Leukodystrophie, die meist im Säuglingsalter auftritt. Daneben
sind juvenile und adulte Formen bekannt. Typische MR-Veränderungen sind frontal betonte Demyeli-
nisierung und kontrastmittelanreichernde Läsionen in Basalganglien, Thalami und Hirnstamm. Neuro-
pathologisches Charakteristikum ist die Ablagerungen von Rosenthal-Fasern (RF), astrozytären Ein-
schlusskörpern, die glial fibrillary astrocytic protein (GFAP) enthalten. Die molekulargenetische A-
nalyse neuroradiologisch ausgewählter infantiler MA-Patienten zeigte fast immer nicht-konservative
Mutationen im kodierenden Bereich des GFAP-Gens. Wir sahen ein adoleszentes Mädchen mit pro-
gredienter Spastik, bei dem im MR-Bild kleine fokale symmetrische Läsionen im Hirnstamm und
oberen Halsmark zu sehen waren. Alle Laboruntersuchungen ergaben Normalbefunde bis auf erhöhte
Laktatspiegel in Blut und Liquor. Es wurde eine Mitochondriopathie vermutet, doch Studien in Mus-
kel und Fibroblasten zeigten keine Abnormitäten. Das Mädchen verstarb plötzlich im Alter von 18
Jahren. Die Autopsie zeigte eine massive Ablagerung von RF diffus im ZNS mit Betonung des Mye-
lons und der Medulla oblongata und begründete die Diagnose eines MA. Die Analyse des GFAP-Gens
ist in Arbeit. Wir erwarten, im Gegensatz zur Gruppe der infantilen MA-Fälle, in der inhomogenen
Gruppe sogenannter juveniler und adulter MA-Patienten, von denen einige sehr atypische MR-
Befunde aufweisen, kein generelles Vorherrschen von GFAP-Mutationen. Schlussfolgerung: Bei neu-
rodegenerativen Leiden mit fokalen Hirnstammläsionen ist an MA zu denken.

P9 Neues Muster der kranialen MRT in einem Patienten mit einem Komplex-I-Defekt.
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N.I. Wolf1, J.A.M. Smeitink2, J.M.F. Trijbels2, L.P. van den Heuvel2, A. Seitz3, H. Schlemmer4,
F. Ebinger1, W. Evert5, D. Rating1

1Abt. Pädiatrische Neurologie, Universitätskinderklinik Heidelberg, 2Nijmegen Centre for Mito-
chondrial Disorders, UMC Nijmegen, Nijmegen, 3Abt. Neuroradiologie, Universitätsklinik Heidel-
berg, 4Abt. Radiologie, DKFZ, Heidelberg, 5Kinderklinik Offenbach

Erkrankungen der mitochondrialen Atmungskette gehören zu den häufigsten angeborenen Stoff-
wechsel-defekten. Die klinische Präsentation im Säuglings- und Kleinkindalter ist häufig unspezi-
fisch. Immer deutlicher wird, dass Atmungskettendefekte auch Leukodystrophien verursachen kön-
nen. Wir stellen einen Patienten vor, der am Ende des ersten Lebensjahres eine verzögerte motori-
sche Entwicklung aufwies. Die neurologische Untersuchung zeigte eine rumpfbetonte Hypotonie,
eine leichte Ataxie und Pyrami-denbahnzeichen. Die metabolischen Untersuchungen ergaben er-
höhte Lactat- und Eiweißwerte im Liquor. Die kraniale MRT zeigte ausgeprägte Veränderungen der
weißen Substanz: In den T2-gewichteten Bildern wiesen die periphere weiße Substanz und der Bal-
ken ein hyperintenses Signal auf, in den T1-gewichteten Aufnahmen ein hypointenses Signal ohne
Kontrastmittelanreicherung. Das Signal der atrophischen Kleinhirnrinde war erhöht, vergleichbar
dem charakteristischen Bild einer infantilen neuroaxonalen Dystrophie. In der in vivo 1H-NMR der
parietookzipitalen weißen Substanz fand sich eine ausgeprägte Resonanz für Lactat. In der biochemi-
schen Untersuchung der Aktivitäten der Atmungskettenenzyme in Fibroblasten konnte ein Komplex-
I-Defekt nachgewiesen werden. Die Aktivität betrug 40% der unteren Norm. In diesem Fall legten
die Ergebnisse der metabolischen Untersuchungen die Diagnose eines Atmungskettendefektes nahe.
Die hier gezeigten Veränderungen der kranialen MRT sind sehr charakteristisch und bislang nicht
beschrieben. Warum supratentoriell die weiße und infratentoriell die graue Substanz betroffen ist, ist
bisher unklar.

Thema: Leukodystrophie und Stoffwechselerkrankungen

P10 Unklare Leukoenzephalopathien:  Genetische Heterogenität innerhalb von Krankheitsentitäten

Natalie Preuß, V. Engelbrecht, J. Gärtner
Zentrum für Kinderheilkunde und Institut für Radiologie, Heinrich Heine Universität Düsseldorf,
Deutschland

Leukoenzephalopathien oder Leukodystrophien sind erworbene oder angeborene Erkrankungen, die
das Myelin des Gehirns betreffen. Bei einer Vielzahl von Patienten ist der zugrunde liegende Defekt
unbekannt. Mehrere Arbeitsgruppen haben Datenbanken für unklare Leukoenzephalopathien erstellt
und die Patienten nach klinischen, radiologischen und elektrophysiologischen Kriterien eingeteilt.
Bisher konnten so mehr als acht verschiedene Krankheitsentitäten voneinander abgegrenzt werden,
deren zugrunde liegende Genotypen auch innerhalb einer Krankheitsentität heterogen zu sein schei-
nen. Zwei dieser Entitäten sind die megalenzephale Leukoenzephalopathie mit subcorticalen Zysten
(MLC) und das der Pelizaeus Merzbacher Erkrankung (PMD) ähnliche Syndrom mit Hypomyelinisie-
rung. Der MLC konnten wir vier Patienten italienischer bzw. deutscher Herkunft zuordnen. Sie entwi-
ckelten im ersten Lebensjahr eine Makrozephalie und zeigen eine langsame Verschlechterung ihrer
motorischen Fähigkeiten, nicht jedoch ihrer kognitiven Leistungen. Ihre MRT-Befunde sind identisch.
Das Gehirn erscheint geschwollen mit diffus veränderter weißen Substanz und bilateralen subcortica-
len Zysten. Mutationen im MLC1-Gen wurden als primärer Defekt für diese Krankheitsentität be-
schrieben. Überraschenderweise konnte bei nur einem der vier Patienten eine MLC1-Genmutation
nachgewiesen werden. Daher müssen noch andere Genotypen für den Phänotyp einer MLC verant-
wortlich sein. Dem PMD ähnlichen Syndrom konnten wir vier weibliche und vier männliche Patienten
türkischer bzw. deutscher Herkunft zuordnen. Sie zeigen eine langsam progrediente schwere psycho-
motorische Entwicklungsverzögerung und einen Nystagmus. Die MRT-Bilder entsprechen denen von
PMD-Patienten und zeigen eine diffuse Hypomyelinisation. Während die klassischen PMD X-
chromosomal vererbt wird, lassen die genetischen Daten dieser Krankheitsentität auf eine rezessive
Vererbung schließen. Die für alle männlichen Patienten durchgeführte Mutationsanalyse des PLP-
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Gens ergab keine Auffälligkeiten. Innerhalb der Krankheitsentitäten der MLC und des PMD ähnlichen
Syndroms müssen daher verschiedene Genotypen vorliegen, die für einen ähnlichen Phänotyp kodie-
ren können. Die Identifizierung dieser unterschiedlichen Gendefekte wird sowohl zu einer präziseren
Klassifizierung als auch zum Verständnis der Pathogenese der Leukoenzephalopathien beitragen.

P11 Eine Familie mit einer unbekannten Form von X-chromosomal rezessiv vererbter
Leukodystrophie und metaphysärer Chrondrodysplasie.

B.A. Neubauer2, U. Stephani1, A. Hahn1, E. Neumeier Probst4, J. Bohl5, A. Gal6, H.C. Opper-
mann1, H. Stöß7; A. Kohlschütter3

Univ.-Kinderklinik Kiel1/Gießen2/UKE3; Neuroradiologie des UKE4; Univ.-Neuropathologie Mainz5;
Inst. f. Humangenetik UKE6; Pathologisches Institut am St. Johannisstift Paderborn7

Eine Form von X-chromosomal rezessiver Leukencephalopathie mit Skelettveränderungen wird an-
hand von vier männlichen Betroffenen aus drei Generationen beschrieben. Patienten: Zwei Brüder (14
und 16 Jahre) erlernten Sitzen und freies Laufen altersgerecht. Die Sprachentwicklung war normal. Im
dritten Lebensjahr wurde zunächst der Gang unsicher und in den folgenden Jahren entwickelte sich
das Vollbild einer spastischen Tetraparese. Beide Knaben zeigen breite, in der Beweglichkeit nicht
eingeschränkte Hand- und Kniegelenke. Bei einem Großonkel und einem Onkel der beiden Patienten
war das gleiche Krankheitsbild aufgetreten. Ergebnisse: Bei drei Betroffenen konnte eine Leuken-
cephalopathie (MRT; MRS) und eine metaphysäre Chondrodysplasie (Rö., MRT) diagnostiziert wer-
den. Autoptisch zeigte sich eine orthochro-matische (sudanophile) Leukodystrophie. Im Knorpel-
Knochengewebe (licht- und elektronen-mikroskopisch) unspezifische Zeichen einer geringfügigen
Chondropathie (Alter: 38 Jahre bei Autopsie!). Im MRS der beiden Brüder (14 und 16J.) zeigte sich
neben einer deutlichen Reduktion des Myelins ein qualitativ normales Metabolitenspektrum. Im Ge-
gensatz zum klinischen Verlauf spricht der MRS-Befund gegen einen leukodystrophen Prozess und ist
eher mit einer Hypomyelinisierung (z.B. wie bei Pelizaeus-Merzbacher) vereinbar. Am Locus des
PLP-Gens (Xq21-22) zeigen zwei Betroffene aber eine obligate Rekombination. Die drei Betroffenen
teilen sich eine gemeinsames chromosomales Fragment auf dem langen Arm des X-Chromosoms
(Xq24 – Xq28). Schlussfolgerung: Wir vermuten eine bisher unbeschriebene Form einer X-
chromosomal rezessiv vererbter Leukodystrophie / -enphalopathie mit metaphysärer Chrondrodyspla-
sie.

P12 Neuroradiologische Befunde bei Marinesco-Sjögren Syndrom.

Anke Reinhold, I. Scheer, R. Lehmann, T. Michael, U. Seidel, A. von Moers
Klinik für Pädiatrie m.S. Neurologie (1) und Institut für Radiologie, Abteilung Neuroradiologie (2) der
Charité, Humboldt-Universität, Berlin

Das Marinesco-Sjögren-Syndrom ist eine seltene autosomal rezessive Erkrankung, deren Gen auf dem
Chromosom 18 lokalisiert ist. Sie ist klinisch durch Katarakte, zerebellare Ataxie, mentale und stato-
motorische Retardierung, eine periphere Neuropathie und fakultativ Myopathie und endokrine Störun-
gen charakterisiert. Als konstanter und auffälligster neuroradiologischer Befund wurde in bisher veröf-
fentlichen Arbeiten eine deutliche Kleinhirnatrophie beschrieben, die mit weiteren supratentoriellen
Veränderungen einhergehen kann (1,2). Wir untersuchten 5 Patienten im Alter von 5 bis 19 Jahren mit
dem klassischen Bild eines Marinesco-Sjögren-Syndroms. Die Diagnose wurde bei allen Patienten
durch Haplotypisierung der Genregion unterstützt. Keiner der Patienten zeigte im kranialen MRT eine
Kleinhirnatrophie. Bei zwei Patienten fiel eine hypolastische Hypophyse mit fehlendem Hypersignal
der Neurohypophyse in der T1-Wichtung auf. Ein Patient hatte eine kortikal-subkortikale Atrophie
und zentrale, in der Flair-Wichtung hyperintense Herdläsionen. Schlussfolgerung: Die wiederholt be-
schriebene Kleinhirnatrophie beim Marinesco-Sjögren-Syndrom ist kein konstanter Befund. Bei Pati-
enten mit assoziierten endokrinen Störungen lässt sich möglicherweise als anatomisches Korrelat eine
Hypoplasie der Hypophyse nachweisen. Diese Befunde bestätigen das sehr variable Erscheinungsbild
dieser Erkrankung. Georgy, BA, Snow, RD, Brogdon, BG, Wertelecki, W: Neuroradiologic Findings
in Marinesco-Sjögren Syndrome. Am J Neuroradiol (1998), 19:281-283 McLaughlin, JF, Pagon, RA,
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Weinberger E, Haas, JE: Marinesco-Sjögren Syndrome: Clinical and Magnetic Resonance Imaging
Features in Three Children. Dev Med Child Neurol (1996), 38(4):363-370

P13 Marinesco-Sjögren Syndrom in Kombination mit Pyruvat Dehydrogenase Defizienz.

A.Borchert (1),I.Harting (2),J.Smeitink (3),HH.Göbel (4),F.Ebinger (1), N.Wolf (1), D. Rating (1)
Päd.Neurologie(1),Neuroradiologie(2) Universitätsklinik Heidelberg;Childrens Hospital Nijmegen(3);
Neuropathologie Universitätsklinik Mainz (4) !!! diese Zeile gehört zu Institutionen!!!

Ziele: Wir stellen einen jungen Patienten vor, bei dem histopathologisch Zeichen eines Marinesco-
Sjögren Syndroms gefunden wurden und zudem eine Defizienz der Pyruvat Dehydrogenase. Das Ma-
rinesco-Sjögren Syndrom ist eine seltene autosomal rezessive Erkrankung, die durch eine kongenitale
Katarakt, zerebelläre Atrophie, eine motorische Entwicklungsverzögerung, sowie mentale Retardie-
rung gekennzeichnet ist. Methoden: Der Patient kam wegen einer seit Geburt bestehenden Hypotonie,
mit deutlichen Defiziten in der Motorik, einer Ataxie und Sprachentwickelungsverzögerung. Seine
Eltern waren Verwandte 2. Grades. Ergebnisse: Klinisch zeigte sich eine deutliche Hypotonie mit
trunkaler Ataxie bei reduzierter Muskelmasse. Ophthalmologisch fand sich eine minimale bilaterale
Katarakt. In der kranialen MRT wurde eine Atrophie des Kleinhirns bei sonstig unauffälligem ZNS
deutlich. Die pathologische Untersuchung des Quadrizeps zeigte multiple autophagische Vakuolen
und außergewöhnliche membranöse Strukturen in der Nähe von Zellkernen, die als charakteristisch für
ein Marinesco-Sjögren Syndrom beschrieben sind. Zu unserer Überraschung wurde eine verminderte
Aktivität der Pyruvat Dehydrogenase in gefrorenem Muskel gemessen. Schlussfolgerung: Unser Pati-
ent zeigt die klinischen, radiologischen und pathologischen Befunde vereinbar mit einem Marinesco-
Sjögren Syndrom, in Verbindung mit einer Pyruvat Dehydrogenase Defizienz im Muskel. Eine solche
Kombination ist nach unserem Wissen bislang nicht beschrieben.

P14 Eine neue Strategie zur Aufklärung mitochondrialer Erkrankungen.

J. Xie (1), Y. Kläre (2), H. Neitzel (2), J. Klose  (2), M. Schuelke (1)
Charité, (1) Klinik für Pädiatrie m. S. Neurologie (2) Institut für Humangenetik, Humboldt Universi-
tät, Berlin

Mitochondriopathien sind eine Gruppe von Erkrankungen, die durch unterschiedliche Defekte mito-
chondrialer Stoffwechselprozesse verursacht sein können. Sie sind schwierig zu diagnostizieren, da
sich die Phänotypen trotz verschiedener Genotypen ähneln, unterschiedliche Erbgänge vorliegen und
zahlreiche Gene an der mitochondrialen Biogenese beteiligt sind. Mit Hilfe gängiger diagnostischer
Methoden können weniger als 20% der Verdachtsfälle molekular geklärt werden. Wir versuchen da-
her, eine neue diagnostische Methode zu entwickeln, durch welche die Aufklärungsrate erhöht werden
könnte. Mittels zweidimensionaler Protein- Elektrophorese (2DE) vergleichen wir den Gesamtprotein-
besatz des Mitochondriums gesunder Kontrollpersonen mit dem von Patienten mit Mitochondro-
pathien. Abweichende Protein-Expressionsmuster lenken die Aufmerksamkeit auf krankheitsspezifi-
sche Gene. Zur Protein Spotidentifizierung verwenden wir die „Matrix assisted laser desorption/ ioni-
sation time-of-flight Massenspetrometrie (MALDI-TOF-MS)“. Zur hochreinen Mitochondrienisolie-
rung aus EBV-immortalisierten Lymphozyten haben wir verschiedene Methoden erprobt und stellen
hier ein Verfahren vor, mit der wir durch Dichtegradientenzentrifugation eine zufriedenstellende Men-
ge reiner Mitochondrien aus einer kleinen Zellmasse isolieren können. Die hier dargestellte 2DE-
Proteomkarte wird als Referenzkarte in unseren weiteren Untersuchungen an Patientenmaterial dienen.

P15 Einleitung der ketogenen Diät im Säuglingsalter.

J. Klepper, B. Leiendecker, T. Voit
Universitäts-Kinderklinik Essen

Hintergrund: Die ketogene Diät ist Therapie der Wahl bei Pyruvat-Dehydrogenase-Defekt und Gluko-
setransporter(GLUT1)-Defekt.  Beide Erkrankungen werden zunehmend im Säuglingsalter diagnosti-
ziert, es gibt jedoch keine detailierten Berichte über den Einsatz der ketogenen Diät in dieser Alter-
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gruppe. Material und Methoden: Bei drei Säuglingen wurde aufgrund von zerebralen Krampfanfällen
und niedrigem Liquorzucker die Verdachtsdiagnose GLUT1-Defekt gestellt. Eine ketogene Diät wur-
de im Alter von 6, 6 und 16 Wochen eingeleitet. Durch initiales Fasten wurde eine ketotische Stoff-
wechsellage erreicht und mittels kapillärer Blutzucker- und 3-Hydroxy-butyrat-Messungen überwacht.
Die Diät wurde mit einer Triglyzerid-Emulsion und kohlenhydratfreier und supplementierter Säug-
lingsnahrung durchgeführt. Ergebnisse: Alle Patienten entwickelten innerhalb von 18 Stunden eine
signifikante Ketose ohne Flüssigkeits- oder Elektrolytverschiebungen, Azidose, Erbrechen, oder eine
klinisch manifeste Hypoglykämie. Die ketogene Diät wurde gut toleriert, die Compliance war gut.
Alle drei Patienten wurden mit Erreichen der Ketose anfallsfrei. ß-Hydroxy-Butyrat im Plasma korre-
lierte invers mit dem negativem Base-Excess. Der Nachweis von Ketonen im Urin war im Vergleich
zur Plasmaketose verzögert und in Patient 3 trotz signifikanter Plasmaketose nicht führbar. Eine Ge-
deihstörung (Patient 1) war nach Umstellung von mittel- auf langkettige Triglyzeride reversibel. Mit
Ausnahme von Nierensteinen zeigten sich in einem Nachbeobachtungszeitraum von 9 Monaten keine
weiteren Nebenwirkungen der ketogenen Diät. Schlußfolgerung: Die ketogene Diät läßt sich im Säug-
lingsalter erfolgreich unter Verwendung von langkettigen Triglyzeriden und kohlenhydratfreier Säug-
lingsnahrung etablieren. Die kapilläre Bestimmung von Plasmaketonen am Krankenbett zeigte sich der
Messung der Urinketose deutlich überlegen. Obwohl die kurzfristigen Nebenwirkungen der ketogenen
Diät gering waren, sind die Langzeitnebenwirkungen bei früher Einleitung der ketogenen Diät bisher
noch völlig offen.

P16 Ungewöhnlich frühe Manifestation einer Leberschen Opticusatrophie unter antikonvulsiver
Therapie.

J. Fahrbach, R. Gordes*,  A. Kohlschütter, K.H.P. Bentele
Kinderklinik und *Augenklinik der Universität Hamburg

Die Lebersche Optikusatrophie (LHON) ist eine mitochondrial vererbte Erkrankung, die sich
überwiegend im mittleren Lebensalter mit akutem Visusverlust manifestiert. Die mit LHON
assoziierten Mutationen sind Missense-Mutationen der Atmungskettenkomplexe I, III und IV. Der
Zusammenhang zwischen Atmungskettendefekt und Krankheitserscheinungen ist unklar.
Bei einem 7 Jahre alten Mädchen trat ein Visusverlust bei Optikusatrophie auf. Sie war aufgrund einer
Epilepsie bereits seit 15 Monaten mit Valproat und seit 4 Monaten mit Sultiam behandelt. Es
bestanden eine Visusminderung, eine leicht prominente Papille, normale Optikuskaliber und
erloschene VEP. Das kranielle MRT war unauffällig. Im EEG zeigten sich zentro-temporal
epilepsietypische Potentiale. Molekulargenetisch wurde die für LHON typische Punktmutation nt
11778 G->A nachgewiesen. In der Familie fanden sich 7 weitere Personen mit Visusminderung. Der
Stammbaum war mit einer mitochondrialen Vererbung vereinbar. Aufgrund der frühen Manifestation
der LHON und des weiblichen Geschlechts bei der Mutation nt 11778 G->A, die überwiegend beim
männlichen Geschlecht gefunden wird, mußte ein zusätzlicher neurotoxischer Effekt erwogen werden.
Eine Beeinträchtigung des Visus unter Valproat- und Sultiam-Therapie ist beschrieben (1,2). Im Falle
von Atmungskettendefekten könnte diese Toxizität verstärkt sein. Valproat wurde abgesetzt. Ein
Therapieversuch mit Idebenon (3), Vitamin C und B2 wurde eingeleitet. 1. Steinhoff B, Epilepsy Res
29 (1997) 49 2. Weglage J, Neuropediatrics 30 (1999) 50 3. Mashima Y, J Neuroophthal 20 (2000)
166

P17 Neonatale Citrullinämie: Verbessertes Outcome durch das  Neugeborenen-Screening mittels
Tandem-MS.

T. Lücke, S. Scholl, R. Heyer, M. Meder, J. Sander*, A.M. Das
Kinderklinik, Medizinische Hochschule Hannover, 30623 Hannover, * Screening-Labor Sander,
30430 Hannover

Einleitung: Bei der Citrullinämie handelt es sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Störung des
Harnstoffzyklus. Aufgrund eines Defektes der Argininosuccinatsynthase kommt es laborchemisch zu
einer Hyperammonämie und einer Citrullinerhöhung. Unerkannt führt die neonatale Citrullinämie im
Rahmen kataboler Zustände früh zu schweren neurologischen Schäden oder zum Tode. Seit Einfüh-
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rung der Tandem- Massenspektroskopie-Technik ist ein erweitertes Neugeborenen-Screening möglich,
das auch einige Harnstoffzyklusdefekte erfasst. Wir berichten über 3 Patienten, bei denen die Diagno-
se einer Citrullinämie im Neugeborenenscreening vor Einsetzen klinischer Symptome gestellt und eine
Therapie frühzeitig begonnen werden konnte.

Konklusion : Frühzeitige Diagnosestellung im Rahmen des erweiterten Neonatalscreenings und ein
präsymptoma-tischer Therapiebeginn können die Prognose von Patienten mit neonataler Citrullinämie
günstig beeinflussen.

P18 Seltene Ursache von präpubertärer Demenz und Gangstörung: Methylentetrahydrofolat-
Reduktase-Mangel.

T. Lücke, H. Langen, R. Heyer, A.M. Das
Kinderklinik, Medizinische Hochschule Hannover, 30623 Hannover

Einleitung: 5-Methylentetrahydrofolat ist Methylgruppendonator für die Vitamin B12-abhängige
Methionin-Synthase, die Homocystein zu Methionin remethyliert. Das bei dieser Reaktion entstehende
Tetrahydofolat wird über die Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) wieder zu 5-
Methyltetrahydrofolat recycled. Beim MTHFR-Mangel (MIM 236250)) kommt es folglich zu einer
Homocystein-Erhöhung bei niedrigen Methionin-Werten. Die Erkrankung beginnt zumeist im frühen
Kindesalter. Klinische Hauptsymptome sind eine frühkindliche epileptische Enzephalopathie, eine
progrediente mentale Retardierung sowie  Thrombembolien. Fall-Bericht: Wir berichten über ein 13
Jahre altes Mädchen, das nach unauffälliger Vorgeschichte und einer normalen psychomotorischen
Entwicklung im Alter von 11 ½ Jahren ein ataktisches Gangbild entwickelte und eine deutliche Ab-
nahme der intellektuellen Leistungsfähigkeit mit Wortfindungsstörungen und Konzentrationsproble-
men zeigte. In der klinischen Untersuchung fiel eine beginnende Paraspastik auf. Laborchemisch fand
sich im Blut ein erhöhtes Gesamthomocystein (217µmol/l, NB: 5-15µmol/l) und ein niedriges Methi-
onin (9µmol/l, NB: 9-40µmol/l). Das 5-MTHF im Liquor war deutlich mit 5,1nmol/l erniedrigt (NB:
41-117nmol/l). Im EEG fanden sich mittelgradige Allgemeinveränderungen und Zeichen einer um-
schrieben erhöhten zerebralen Anfallsbereitschaft. Das craniale MRT zeigte eine Hirnatrophie ohne
white-matter-Veränderungen. Molekulargenetisch konnte auf einem Allel eine Mutation des MTHFR-
Gens nachgewiesen werden. Unter einer Therapie mit Betain und Folinsäure besserte sich die Sym-
ptomatik deutlich. Die schulischen Leistungen steigerten sich und das Gangbild ist wieder flüssig.
Laborchemisch sank das Gesamthomocystein auf Werte um 70µmol/l. Konklusion: Bei mentalem
Abbau und Gangataxie sollte auch an den Methylentetrahydrofolat-Reduktase-Mangel gedacht wer-
den, zumal therapeutische Optionen bestehen und ein Teil der Symptome reversibel zu sein scheint.

Thema: Genetik und neuromuskuläre Erkrankungen

P19 Rett Syndrom bei Jungen: Göttinger Erfahrungen.

Ergebnisse: Patient 1 (m, 27 Monate) Patient 2 (m, 24 Monate) Patient 3 (m, 17 Monate)

Ammoniak    (<50µmol/l) max.   282 µmol/l max.   632 µmol/l max.  124 µmol/l

Glutamin       (<800µmol/l) max. 1725 µmol/l max. 1776 µmol/l max.  594 µmol/l

Citrullin        (<45 µmol/l) max. 3496 µmol/l max. 4199 µmol/l max.   511µmol/l

Diät              (in 24 h) 0,8 g/kgKG  nat. Protein

0,2 g/kgKG EAM 2

0,6 g/kgKG nat. Protein

0,3 g/kgKG EAM 1

1,0 g/kgKG nat. Protein

0,5 g/kgKG EAM 1

Therapie       (in 24 h) L-Arginin        140mg/kgKG

Phenylbutyrat  160mg/kgKG

L-Arginin     340mg/kgKG

Phenylbutyrat 30mg/kgKG

L-Arginin 63 mg/kgKG

Neurologischer Befund normal normal normal



39

P. Huppke, F. Hanefeld, F. Laccone
Georg August-Universität Göttingen, Zentrum Kinderheilkunde, Institut für Humangenetik

Ziel der Untersuchung war es, den Phänotyp bei Mutationen im MECP2 Gen bei Jungen zu beschrei-
ben. Ausgewählt wurden Patienten, die dem Rett Syndrom ähnliche Symptome zeigten oder die den
bisher beschrieben Jungen mit MECP2 Mutationen ähneln. Die gesamte codierende Sequenz sowie die
Exon-Intronübergänge wurden sequenziert. Bei zwei von 30 Jungen konnten Veränderungen im Gen
nachgewiesen werden. Der eine Junge wurde vorgestellt mit schwerer epileptischer Encephalopathie,
sekundärer Mikrocephalie und periodischer Atmung. Der bei ihm nachgewiesene c.1282G->A Aus-
tausch führt zu einer Substitution des Glycin 428 durch Serin. Imessaoudene et a. beschreiben diese
Mutation bei einem Jungen mit primärer globaler Entwicklungsverzögerung. Die Untersuchung der
Familie unseres Patienten zeigte, dass auch die Mutter und der Großvater Träger dieser Genverände-
rung sind. Der Nachweis der Genveränderung bei einem gesunden Mann lässt vermuten, dass es sich
um Polymorphismus handelt. Bei dem zweiten Jungen bestand eine globale Entwicklungsverzögerung,
eine Mikrozephalie und Handstereotypien. Die Genanalyse ergab einen c.1030C->T Austausch, der
auch bei seiner Mutter und seiner Großmutter nachweisbar war. Es bleibt unklar, ob sie für seine Er-
krankung ursächlich ist. Fazit: Veränderungen im MECP2 Gen sind auch bei Jungen nicht selten. Das
Rett Syndrom bei Jungen bleibt auch bei Nachweis von Veränderungen im MECP2 Gen ein diagnosti-
sches Problem, da es häufig nicht möglich ist, zwischen Polymorphismen und Mutationen zu unter-
scheiden.

P20 Psychomotorische Retardierung beim GAPO-Syndrom.

S. Karch1, C. Schiffer2, G. Tariverdian2, A. Seitz3, F. Ebinger4, D. Rating4

1Universitäts-Kinderklinik Mannheim, Fakultät für Klinische Medizin Mannheim der Universität Hei-
delberg, 2Insitut für Humangenetik, Genetische Poliklinik der Universität Heidelberg, 3Abt. für Klin.
Neuroradiologie, Neurologische Klinik der Universität Heidelberg, 4Abt. für Pädiatrische Neurologie,
Universitäts-Kinderklinik, Heidelberg

Das GAPO-Syndrom ist mit bisher 25 publizierten Fällen eine seltene, autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung. Hauptmerkmale sind eine schwere Wachstumsverzögerung (Growth retardation), Alope-
zie (Alopecia), ein fehlender Zahndurchbruch (Pseudoanodontia) und eine Optikusatrophie (Optic
atrophy). Es bestehen charakteristische faziale Auffälligkeiten mit hoher, betonter Stirn, Mittelge-
sichtshypoplasie, prominenten Augen und Lippen, tief eingesunkener Nasenwurzel und weit offener
vorderer Fontanelle. Die psychomotorische Entwicklung ist normal. Pathogenetisch liegt vermutlich
eine Bindegewebsstörung mit einem Überschuß an extrazellulären Kollagenfasern vor.
Wir berichten über einen Jungen konsanguiner, türkischer Eltern, der im Alter von 18 Monaten zur
Abklärung seiner psychomotorischen Retardierung vorgestellt wurde. Er wies eine progeroide Facies
mit hoher Stirn, prominenten Augen, antevertierten Nares und eingesunkener Nasenwurzel auf. Neben
einer sehr großen vorderen Fontanelle fanden sich am Kopf nur spärliche Haare und stark auffällige,
pulsierende Venen. Bei der MR-Angiographie und Farbdopplersonographie konnten eine Dopplung
des Sinus sagittalis superior und abnorme, parasagittal verlaufende Venen nachgewiesen werden. Hin-
sichtlich seiner psychomotorischen Entwicklung war er um 6-8 Monate verzögert. Die kraniale MRT
zeigte bds. frontal und occipital eine pathologische periventrikuläre Myelinisierung. Eine Optiku-
satrophie konnte ausgeschlossen werden. Radiologisch fanden sich bei fehlendem Zahndurchbruch
eine regelrechte Zahnanlage und ein retardiertes Knochenalter bei sekundärem Kleinwuchs. Aufgrund
der charakteristischen fazialen Dysmorphiezeichen, Wachstumsverzögerung, spärlichen Behaarung
und dem fehlenden Zahndurchbruch kann unser Patienten dem GAPO-Syndrom zugeordnet werden.
Die psychomotorische Retardierung ist hingegen kein Merkmal dieser Erkrankung. Möglicherweise
hängt diese mit der bei unserem Patienten gefundenen Myelinisierungsstörung zusammen. Bisher
wurde über Veränderungen in der weißen Substanz  nur in einem Fall berichtet, wobei klinisch eine
Optikusatrophie, jedoch keine Entwicklungsverzögerung vorlag.

P21 Zerebrovaskuläre Anomalien beim Menkes Syndrom
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Merkenschlager, T. Pfluger, S. Springer, P. Lasjaunias, N. Horn, D. Reinhardt, A. Muntau-
Heger
Dr. von Haunersches Kinderspital, Ludwig Maximilians-Universität, Lindwurmstr. 4, 80337 München

Ziele: Das Menkes Syndrom ist eine neurodegenerative Erkrankung des Kupfer-Stoffwechsels.
Gelegentlich wurde dabei eine auffällige Anatomie der zerebralen Arterien beschrieben. Anhand
neuroradiologischer Verlaufsuntersuchungen soll dargestellt werden, daß zerebrovaskuläre Anomalien
früh auftreten und auch das zerebralvenöse System betreffen können. Methoden: Wir berichten von
einem Patienten mit einer ausgedehnten Deletion des ATP 7A Gens. Im Alter von drei Monaten traten
zerebrale Anfälle auf, das Vollbild der Erkrankung war zu diesem Zeitpunkt noch nicht ausgebildet.
Die Kernspintomographie mit MRA zeigt eine Kleinhirnhypoplasie, zerebrale Atrophie und
mangelnde Myelinisierung. Der auffälligste Befund bestand in einer erheblichen Erweiterung der
venösen Sinus und der Vena Galeni. Zum sicheren Ausschluß von arteriovenösen Fisteln wurde eine
konventionelle zerebrale Angiographie durchgeführt. Ergebnisse: Die zerebrale Angiographie
bestätigte die venösen Anomalien, gleichzeitig wurden Elongation und Tortuositas der extra- und
intrazerebralen Arterien dargestellt. Sieben Monate später fand sich trotz Kupfer-Histidin-Therapie ein
Progression der Befunde, darüberinaus hatten sich subdurale Hygrome entwickelt. Schlussfolgerung:
Beim Menkes Syndrom sind bereits früh (vor Ausprägung des klinischen Vollbildes) zerebrovaskuläre
Anomalien möglich, sie können besonders das venöse System betreffen. Eine Beeinflussung der Pro-
gression durch Kupfer-Histidin scheint nicht möglich.

P22 Afghanische Variante einer spätinfantilen neuronalen Ceroidlipofuscinose?

V. Boda1, A. Kohlschütter2, S. Vlaho1, M. Wesendahl1, M. Kieslich1

1Pädiatrische Neurologie, Universitätsklinik Frankfurt; 2Universitäts-Kinderklinik Hamburg

Einleitung: Die neuronalen Ceroidlipofuscinosen (NCL) werden z.Z. in vier Hauptgruppen eingeteilt,
die nach Eintrittsalter der Erkrankung, klinischer Verlaufsform und elektronenmikroskopischem Be-
fund verschiedener Gewebe eingeteilt werden. Zwischen diesen Hauptgruppen mit typischen Kriterien
werden auch Kinder beschrieben mit überlappenden Befunden, die entsprechenden Subgruppen zuge-
ordnet werden. In den letzten Jahren wurden für diese Gruppen jeweils zugrundeliegende Gendefekte
postuliert und die Gene mit CLN1-8 bezeichnet. Von diesen Genloci konnten inzwischen sechs lokali-
siert werden. Von deren  Genprodukten sind vier bekannt. In der Hauptgruppe der spätinfantilen NCL
werden eine klassische Form (CLN2) und 4 Varianten (CLN1,5,6,7) unterschieden.
Fallvorstellung: 1. Kind konsanguiner, afghanischer Eltern, unauffällige Schwangerschaft und Geburt,
regelrechte Entwicklung im Säuglings- und Kleinkindalter. Ab dem Alter von 5 Jahren konsekutiv
Sehstörungen, muskuläre Hypotonie, Ataxie, zunehmende psychomotorische Retardierung, fokale,
sekundär generalisierende Krampfanfälle. Im Zusammenhang mit den Befunden einer Retinitis pig-
mentosa-like Retinopathie und Riesenpotentiale in den SEP erfolgte die Diagnose einer NCL mit dem
elektronenmikroskopischen Nachweis von curvilinearen Profilen in Zytosomen eines Hautbiopsates.
Die Aktivitätsmessung des Genproduktes des CLN2-Genes (Tripeptidyl-Peptidase, TPP) wurde leicht
oberhalb der Aktivität von Kontrollfibroblasten gemessen wurde. Schlussfolgerung: Ausgeschlossen
sind: 1. Eine Variante der infantilen NCL (CLN1), aufgrund des elektronenmikroskopischen Befun-
des. 2. Eine klassische spätinfantilen NCL (CLN2), aufgrund der nachweisbaren TPP-Aktivität. 3.
Eine juvenile NCL (CLN3), aufgrund des rasch progredienten klinischen Verlaufes und fehlender
vakuolisierender Lymphozyten. Die beschriebenen Varianten der spätinfantilen/frühjuvenilen NCL
(CLN5,6,7) stammen aus anderen Kulturkreisen. Ähnlichkeiten bestehen mit der osteuropäischen
(CLN6) und türkischen Variante (CLN7), jedoch ist der genetischen Nachweis bei beiden Varianten
noch nicht möglich. Ob tatsächlich eine eigene afghanische Variante vorliegt, werden möglicherweise
zukünftige Nachweismethoden dieser beiden Gene oder/und Genprodukte zeigen müssen.

P23 Niemann-Pick Typ C Krankheit assoziert mit peripherer Neuropathie.

D.I. Zafeiriou, MD, PhD, P. Triantafyllou, MD, N. Gombakis, MD, PhD, E. Vargiami, MD, C.
Tsantali, MD, PhD, E. Michelakaki, MD, PhD, M. Vanier, MD, PhD
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1st Pediatric Clinic, Aristotle University of Thessaloniki, Greece,Laboratoire Fondation Gillet-Marcel
Merieux, Centre Hospitalier Lyon-Sud, France

Die Niemann-Pick -Krankheit Typ C (NP-C) ist ein vererbtes neuroviszerales Leiden mit Akkumulation von
Lipiden, charakterisiert durch eine progressive Neurodegeneration. Wir berichten über einen 3.5 Jahre alten
griechischen Patienten mit NP-C, der mit einem langsam progredienten Verlust motorischer und kognitiver
Fähigkeiten auffällig wurde. Schwangerschaft, Geburt und die neonatale Periode waren unauffällig
verlaufen. Im Alter von 2 Monaten fiel eine milde Gelbsucht mit Hepatosplenomegalie auf; extensive
hämatologische, biochemische und metabolische Untersuchungen (inklusive NP-A und NP-B Testung )
führten zu keiner definitiven Diagnose. 10 Monate vor Aufnahme entwickelte der Patient  progressive
Verhaltensstörungen, Ataxie, Dysarthrie und mehrmalige Stürze. Diese Symptome führten zusammen mit
der persistierenden Hepatosplenomegalie sowie einer vertikalen Blicklähmung zum Verdacht auf eine NP-C
Krankheit. Eine Knochenmarkbiopsie zeigte die typischen NP-C Zellen; das MRI des Gehirns ergab
normale Befunde. Untersuchungen der Nervenleitgeschwindigkeit zeigten eine milde demyelinierende
periphere Neuropathie. Die Diagnose wurde durch Untersuchung der Cholesterinveresterung  gesichert; der
Patient zeigte eine massive Akkumulation von unverestertem Cholesterin und eine sehr niedrige intrazel-
luläre Veresterung von exogenem Cholesterin (70 pmol/mg Protein; Normalwerte 2950+1000). Der Patient
wurde in die NPC1-Komplementationsgruppe klassifiziert, obwohl die molekulargenetische Untersuchung
des NPC1 Gens (welches fuer 95% der Krankheitsfälle verantwortlich ist)  negativ war. Nach unserer
Kenntnis ist der beschriebene Patient  einer der wenigen NP-C Fälle, die mit einer peripheren Neuropathie
assoziert sind. Die NP-C-Krankheit sollte in der Differentiadiagnose von Patienten, die mit isolierter
Hepatosplenomegalie und Gelbsucht auffallen, berücksigtigt werden. Die korrekte Diagnose hilft bei der
genaueren genetischen Beratung bei zukünftigen Schwangerschaften.

P24 Pontocerebelläre Hypoplasie Typ II: eine eigentümliche dyskinetische Erkrankung.

DI Zafeiriou, MD, PhD, E Vargiami, MD, PhD, E Pavlou, MD, A Vardarinos, MD, E Giza, MD, A
Christoforidis, MD, P Barth, MD
1st Pediatric Clinic, Aristotle University of Thessaloniki, Greece, Division of Pediatric Neurology,
University Hospital Amsterdam, The Netherlands

Die Pontozerebelläre Hypoplasie (PCH)Typ 2 ist ein autosomal-rezessives Syndrom, neuropatholo-
gisch und neuroradiologisch charakterisiert durch eine Kombination von zerebellärer und pontiner
Hypoplasie. Klinisch leiden die betroffenen Patienten bereits sehr früh an einer ausgeprägten Choreo-
athetose und/oder Dystonie, Microzephalie und schweren psychomotorischen Retardierung. Die Er-
krankung führt zum Tod in den ersten Lebensjahren. Wir berichten über 2 griechische Patienten mit
PCH Typ 2 und schweren  Bewegungsstörungen. Beide Patienten waren Frühgeborene (24. und 26.
Schwangerschaftswoche), wobei der erste Patient zusätzlich untergewichtig war (SGA). Die Frühge-
burtlichkeit war bei beiden Patienten durch eine bronchopulmonale Dysplasie (BPD), eine intraventri-
kuläre Blutung II. Grades (IVH), Neugeborenenkrämpfe, sowie beim ersten Patienten durch eine
Frühgeborenenretinopathie kompliziert. Seit den ersten Lebensmonaten bis zum heutigen Tag, im
Alter von 2.5 und 4 Jahren, zeigen beide Patienten eine bizarre Bewegungsstörung mit Athetose,
Dystonie und einigen Elementen von Ballismus und Parkinsonismus. Der Kopfumfang liegt unter der
dritten Perzentile; keiner von beiden kann sich auf die Arme stützen, frei sitzen oder gezielt greifen.
Zusätzlich bestehen ausgeprägte Ess- und Schluckstörungen. Die opthalmologische Untersuchung
demonstrierte beim zweiten Patienten einen Strabismus convergens und eine milde vertikale Blickpa-
rese; der erste ist praktisch blind aufgrund seiner schweren Retinopathie (fehlende ERG- und VEP-
Antworten). Die MRI beider Patienten zeigten die pathognomonische pontozerebelläre Hypoplasie
und eine periventrikuläre Leukomalazie milden Grades. Die PCH Typ II sollte in der Differentialdiag-
nose von Säuglingen mit psychomotorischer Retardierung, Microzephalie und Choreoatheto-
se/Dystonie berücksigtigt werden, auch wenn zusätzliche Risikofaktoren vorliegen. Die Eltern solcher
Patienten sollten über die infauste Prognose und die Erblichkeit frühzeitig informiert werden.

P25 Arthrogryposis multiplex congenita und Relaxatio diaphragmatica bei subklinischer
maternaler Myasthenia.
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G. Willig, M. Heckmann1, I. Reiss1 , B.A. Neubauer
Zentrum für Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Abt. Neuropädiatrie; Abt. Neonatologie1

Die Assoziation von maternalen Acteylcholin-Rezeptor Autoantikörpern und einer fetalen Arthrogry-
posis multiplex congenita ist selten aber gut belegt. Bei der von uns vorgestellten Patientin lag zusätz-
lich eine hochgradige - bisher in dieser Ausprägung unbeschriebene - Relaxatio diaphragmatica rechts
vor. Fallpräsentation und Literaturübersicht. Patient: In der Schwangerschaft bestand ein Polyhydram-
nion, die Patientin kam in der 37. SSW mit Beugekontrakturen beider Hände (Finger III-IV) zur Welt.
Der Muskeltonus war erheblich reduziert, die Muskeleigenreflexe nicht auslösbar. Das Kind mußte
direkt postnatal intubiert werden. Es bestand eine ausgeprägte Relaxatio diaphragmatica rechts mit
kaum nachweisbarer Zwechfellbeweglichkeit. Die neurologische Untersuchung der beschwerdefreien
Mutter war unauffällig. Ergebnisse: Im Rahmen der Diagnostik waren deutlich erhöhte Titer von A-
cetylcholin-Rezeptor-Antikörpern bei Mutter ( 270 nmol/l, Referenz <0,2nmol/l) und Kind nachweis-
bar. Bis zum dritten Lebensmonat besserten sich Muskeltonus und Motorik des Kindes, die Muskelei-
genreflexe waren schließlich auslösbar. Die Schluck- und Atemstörung bessert sich nur mit erhebli-
cher Latenz. Schlussfolgerung: Polyhydramnion, Arthrogryposis multiplex congenita, muskuläre Hy-
potonie und respiratorische Insuffizienz mit ausgepägter diaphragmaler Beteiligung sind mögliche
Komplikationen einer maternalen Myasthenia gravis, wobei die Mutter asymptomatisch sein kann.
Bisher wurden ca. 20 ähnliche Fälle beschrieben. Ein vergleichbarer Phänotyp ist auch bei Mutationen
im Gen der Acetylcholin-Rezeptor-delta Untereinheit zu beobachten.

P26 Hereditäre Neuropathie mit Neigung zu Druckparesen (HNPP) – Kasuistik.

Ch. Blank, F. Stögbauer*; H. Bode
Universitätskinderklinik Ulm, Sozialpädiatrisches Zentrum und Neuropädiatrie, Westfälische Wil-
helms-Universität Münster; Klinik für Neurologie *

Bei der HNPP (hereditary neuropathy with liability to pressure palsies) handelt es sich um eine auto-
somal dominante Erkrankung. Typischerweise kommt es zu einer schmerzlosen, monofokalen Läh-
mung, getriggert durch minimalen Druck peripherer Nerven. Kasuistik: Vorgestellt wird ein 5-jähriger
Junge mit nächtlich akut eintretendender Armheberparese li. Anamnestisch kein Hinweise auf Trauma
oder das Tragen schwerer Lasten. Abduktion und Elevation im li. Schultergelenk nicht möglich, Sca-
pula alata; Funktion und Kraft der Beuge- und Streckmuskulatur des Ellenbogen- und Handgelenks
unauffällig. Medianus-SEP und mot. NLG des N. medianus sowie sens. NLG normal. MRT-Plexus
brachialis: bilaterale cervikale Lymphadenopathie, keine Entzündung oder Raumforderung. EMG M.
deltoideus li: pathol. Spontanaktivität als Zeichen frischer Denervierung, leicht vermehrte Anzahl po-
lyphas. Potentiale als Hinweis chron. Denervierung, Interferenz etwas gelichtet. Zunächst wurde eine
akute Plexusparese (C5/C6) parainfektiöser Genese vermutet. Eine breitgefächerte serologische Ab-
klärung konnte diese Hypothese nicht stützen. Im Verlauf unver-änderter klin. Befund über 4 Wochen,
dann komplette Rückbildung der Sympomatik binnen weniger Tage und restitutio ad integrum. In der
Familienanmnese konnten ähnliche Symptome bei der Mutter (Diag.: postinfektiöse Neuritis), bei
deren Schwester (Parästhesien) und deren Vater (Z.n. Carpaltunnel-Spaltung) eruiert werden, so daß
der V.a auf eine familiäre Erkrankung wie die HNPP geleitet wurde. Eine molekulargenet. Abklärung
ergab eine typische Deletion des PNP22-Gens auf Chromosom 17p11.2, die beweisend für eine here-
ditäre Neuropathie mit Druckparesen ist.  Fazit: Bei einer akut auftretenden Neuropathie oder Parese
im Kindesalter sollte differentialdiagnostisch neben traumatischer oder parainfektiöser Ätiologie an
eine hereditäre Ursache gedacht werden. Diesbezüglich kann die genaue Familienanmnese wegwei-
send sein.

P27 Versorgung mit manuellen Rollstühlen bei Kindern mit neuromuskulären Erkrankungen nach
dem “Essener Modell”.

T. Bosbach1, S. Rosenow2,  J. Klepper1, T. Voit1

1Universitäts-Kinderklinik Essen, Abteilung für Neuropädiatrie, 24ma3ma Rollstuhltuning Dortmund

Hintergrund: In unserer Einrichtung werden ca. 500 Kinder mit neuromuskulären Erkrankungen am-
bulant betreut. In ca 100 Fällen erfolgte eine Versorgung mit manuell betriebenen Greifreifen-
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Rollstühlen, in vielen Fällen ohne ausreichende Berücksichtigung von biomechanischen, physikali-
schen und ergonomischen Grundlagen. Methode: Bei 10 rollstuhlpflichtige Kinder mit verschiedener
neuromuskulärer Erkrankung wurde die Erst- (n=7) oder Folgeversorgung (n=3) nach ergonomischen,
anatomischen und fahrphysikalischen  Maßstäben evaluiert. Testkriterien waren: Schwerpunkt, Ab-
weichung vom Lot, Schulter-Radachse, Sitzhöhe, Sturz, Sitzanpassung, überflüssige Ausstattung (z.B.
Armlehnen und überdimensionierte Pelotten), Bremshebelverlängerung, Modellauswahl (z.B. Faltfah-
rer vs. Starrrahmen). Eine Optimierung der Versorgung wurde durch Fahr-/Sitzbeobachtung und fol-
gende Tests ermittelt. (Drehen auf der Stelle, Rollstuhlparcours, Kippstützentest.)
Ergebnisse: Verbesserungsbedürftig waren: zu hohes Gesamtgewicht, unausgewogene Ergonomie,
fehlende Körperanpassung, zu hoher Schwerpunkt des Rollstuhles. Alle Patienten wurden mit ange-
passten Rollstühlen (n=8) bzw. Leichtgewichtsrollstühlen (8,5 kg, n=2), versorgt. Folgende Elemente
wurden optimiert: Starrrahmen bei festen anatomisch angepasste Sitz und Rückenteile zu Gunsten
niedrigen Gewichts, optimierte Höhe, austarierter Schwerpunkt, Sturzeinstellung von 10°, Reibungs-
greifmantel, Bremshebelverlängerung exakt eingestellte und leichtgängige Kippstütze, Seitenstabilität,
Klemmfallenverzicht, Ausrichtung auf Aktiv- statt Schieberollstuhl und ein integrationsfreundliches
Design. Zusammenfassung: Die Rollstuhlversorgung neuromuskulär erkrankter Kinder kann durch die
o.g. Maßnahmen entscheidend verbessert werden. Eine enge Zusammenarbeit von Neuropädiater,
Physiotherapeut und Rehatechniker, ist erforderlich, um die optimale Versorgung dieser Patienten
sicherzustellen.

Thema: Gerinnung und Gefäßsystem, Schmerzsyndrome

P28 Ischämischer Hirninfarkt bei einem Neugeborenen: Frühmanifestation eines Lipoprotein-A-
Polymorphismus.

Christoph Härtel1, Stefan Schilling1, Ulrike Nowak-Göttl2, Jürgen Sperner1

1Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Universitätsklinikum Lübeck, Ratzeburger Allee 160, D-23538
Lübeck, 2Klinik für Kinder- und Jugendmedizin der Universität Münster, A.-Schweitzer Straße 33,  D-
48149 Münster

Einleitung: Der ischämische Hirninfarkt ist ein seltenes Ereignis im frühen Kindesalter mit einer Inzidenz
von 1-3 pro 100000 pro Jahr. Neben angeborenen Herzfehlern, Gefäßerkrankungen oder der Sichelzell-
krankheit, werden zunehmend Thrombophilien als Risikofaktoren für ischämische Hirninfarkte im
Kindesalter diskutiert. Fallbericht: Wir beschreiben den Fall eines Neugeborenen mit bilateralem ischä-
mischem Hirninfarkt im Versorgungsgebiet beider Aa. cerebri mediae.  Nach unauffälliger Schwanger-
schaft und Geburt wurde uns das Neugeborene im Alter von 4 Wochen mit Schreiattacken und Opistho-
tonus ohne Fieber  oder bekanntes Trauma vorgestellt.  Die schädelsonographische Untersuchung zeigte
bilaterale periventrikuläre Echoanreicherungen, die mit dem elektroenzephalographischen Befund  einer
frontotemporal beidseitigen, fokalen epileptischen Aktivität korrelierten.  Das MRT des Gehirns konnte
ausgedehnte bilaterale Hirninfarkte im Versorgungsgebiet der Aa. cerebri mediae aufzeigen. Die klinisch-
chemische Untersuchung einschließlich Liquordiagnostik, sowie die Echokardiographie, Duplexso-
nographie der Halsarterien und die ophthalmologische Untersuchung waren unauffällig. Mittels moleku-
larbiologischer Diagnostik prothrombotischer Mutationen wurde eine Heterozygotie des Lipoprotein-
(Lp)-A-Allels am Genort 121 GA gefunden.  Die Serum- Lipoprotein-A-Konzentration betrug 1,3 mg/dl.
Es wurde eine Antikoagulationsbehandlung mit Azetylsalizylsäure begonnen.  Die klinische Verlaufs-
kontrolle im Alter von 12 Monaten ergab eine leichte statomotorische Entwicklungsverzögerung ohne
Hinweise auf eine frühe infantile Zerebralparese.  Fokale Krampfanfälle wurden zu keinem Zeitpunkt
beobachtet, ein erneuter ischämischer Hirninfarkt hat sich im klinischen Verlauf nicht ereignet.  Diese
Fallbeschreibung unterstreicht die klinische Relevanz von prothrombotischen Mutationen für zerebro-
vaskuläre Erkrankungen im Kindesalter.  Die frühe Diagnose kann große Bedeutung für die Prävention
von ischämischen Hirninfarkten haben.
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P29 Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II bei einem Kind mit ausgedehnter Sinusvenen-
thrombose.
1Severin T, 1Tacke U, 1Zieger B, 2Nauck M, 1Kühr J, 1Korinthenberg R, 1Sutor AH
1Zentrum für Kinderheilkunde und Jugendmedizin, 2Medizinische Klinik, Universitätsklinikum Frei-
burg.

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II (HIT II) ist auch bei Kindern eine gefährliche Kom-
plikation der Heparintherapie. Im Kindesalter sind bisher nur wenige Berichte zu alternativer Antikoa-
gulation mit Lepirudin nach Auftreten einer HIT II vorhanden. Kasuistik: Ein 8 Jahre altes Mädchen
mit Ulrich-Turner Syndrom wurde seit drei Jahren mit Wachstumshormon behandelt. Nach plötzlichen
heftigen Kopfschmerzen war eine MRT-Untersuchung zunächst unauffällig. Acht Tage später traten
eine komplette Hemiparese links, cerebrale Krampfanfälle und Somnolenz auf. Die MRT-
Angiographie zeigte eine ausgedehnte Thrombose des Sinus (S) sagittalis superior, des S. rectus und
des S. transversus sowie der Vena cerebri magna beidseits. Aufgrund des erhöhten Heparin-Bedarfs
zur therapeutischen aPTT-Verlängerung wurde ein HIT-Antikörpertest durchgeführt, der ein negatives
Ergebnis ergab. Nach zunächst klinischer Besserung entwickelte das Mädchen eine Kathetersepsis.
Trotz adäquater Antibiotika-Therapie bestand anhaltendes Fieber und ein schlechter Allgemeinzu-
stand. Der Heparin-Bedarf stieg erneut etwas an. Nach Rückgang der Thrombozytenzahl von 342 G/l
um 45 % auf 190 G/l ergab ein zweiter HIT-Antikörper-Test, der 16-Tage nach Beginn der Heparin-
Therapie durchgeführt wurde, ein positives Ergebnis. Daher wurde zur weiteren Antikoagulation He-
parin durch Lepirudin ersetzt. Nach der Einstellung auf Phenprocoumon konnte die Patientin in gutem
Allgemeinzustand entlassen werden. Die MRT-Angiographie zeigte bereits unter Heparin eine teilwei-
se Rekanalisierung der Sinus. Nach ausgedehnter Sinusthrombose mit gravierender neurologischer
Symptomatik und Komplikation der HIT II gelang durch den Einsatz von Lepirudin eine effektive
Antikoagulation, eine schnelle klinische Verbesserung der Patientin und ein problemloser Übergang
auf orale Dauerantikoagulation.

P30 Einfache fokale Anfälle bei ungewöhnlichen, komplexen Anomalien des Aortenbogens, der
Halsgefäße und der intrakraniellen Gefäße bei  Fallotscher Tetralogie.

D. Dundurs, P. Zinn1, H. Friedburg2,U. Meyer3, G. Rupprath
Kinderklinik des Westpfalzklinikum Kaiserslautern, 1Päd. Abtlg. des Krankenhauses der Ev. Diako-
nissenanstalt Speyer, Radiolog .2Praxis, Karlsruhe, 3Zentrum Radiologie des WPK Kaiserslautern

Einleitung: Zerebrale Komplikationen bei angeborenen Herzfehlern können mit transitorischen ischä-
mischen Attacken, ischämischen Infarkten und cerebralen Anfällen einhergehen.
Fallbeschreibung: Bei einem fast 14 Jahre alten bisher beschwerdefreien Mädchen kam es wiederholt
in Abständen von wenigen Tagen über wenige Minuten zum Auftreten von Parästhesien und Kloni der
rechten Hand mit begleitender Sprechhemmung bei erhaltenem Bewußtsein und interiktaler Symptom-
freiheit. Bei Fallotscher Tetralogie war in unserer Klinik im Alter von 5 Jahren die operative Korrektur
ohne Komplikationen mit gutem Spätergebnis bei geringer Restpulmonalstenose erfolgt. Die aktuelle
Diagnostik der neurologischen Symptomatik ergab im EEG einen auffälligen Befund bei Spitzenakti-
vität links präcentral, central und temporal. Im MRT des Hirnschädels fiel links parietooccipital eine
subkortikale Läsion im Sinne einer Veränderung nach ischämischem Infarkt auf. In der arteriellen
MR-Angiographie der Halsgefäße und intrakraniellen Gefäße fanden sich Fehlbildungen mit bereits in
der Herzkatheteruntersuchung gesehener ungewöhnlicher und bisher nicht publizierter spiraliger Dop-
pelwindung der Aorta descendens mit isolierter A. vertebralis sinistra sowie neu diagnostizierter kor-
kenzieherartig gewundener A. basilaris, hochgradigen Stenosen der A. cerebri media sinistra und bei-
der Aa. carotis interna mit Kollateralisierung. Ausgehend von der Diagnose symptomatischer einfa-
cher fokaler Anfälle begannen wir im Januar 2001 eine antikonvulsive Behandlung mit Oxcarbazepin.
Seitdem besteht Anfallsfreiheit. Schlußfolgerung: Ungewöhnliche intrakranielle Gefäßanomalien kön-
nen über lange Zeit symptomlos bleiben. Bei Anomalien des Aortenbogens und diskreten neurologi-
schen Symptomen sollte hiernach gezielt gesucht werden.
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P31 Alternierende Hemiplegie des Kindesalters - Falldarstellung

Irmgard Treiss, Stefanie Karch, Thomas Bast*, Stephan König
Universitätskinderklinik, Postfach 100023, 68167 Mannheim, *Universitätskinderklinik, Im Neuen-
heimer-Feld 150 69120 Heidelberg

Die alternierende Hemiplegie des Kindesalters ist eine seltene Erkrankung mit wechselseitigen He-
miplegien, abnormen Augenbewegungen, Dyskinesien und Symptomen autonomer Dysfunktion. Die
Erkrankung beginnt im Kleinkindesalter und geht in aller Regel mit einer deutlichen psychomotori-
schen Entwicklungsretardierung und abnormen neurologischen Befunden einher. Die Genese der Er-
krankung ist unklar. Das Vorkommen einer familiär autosomal dominanten Form der Erkrankung
zeigt, dass neben einer mitochondrialen Dysfunktion auch genetische Faktoren eine Rolle spielen. Wir
berichten über den Krankheitsverlauf eines 5,5 Jahre alten Mädchens mit alternierender Hemiplegie.
Bereits im Alter von zwei Monaten traten Zustände mit Blickdeviation, Bewußtseinstrübung und klo-
nischen Zuckungen auf, die als Krampfanfälle diagnostiziert und behandelt wurden. Ab dem zweiten
Lebensjahr zeigten sich erstmals wechselseitige Hemiplegien, die im weiteren Verlauf zum führenden
Symptom wurden und zur Diagnosestellung verhalfen. Die Hemiplegien wurden von einer Blickdevi-
ation und einer dystonen Armbewegung eingeleitet, durch Schlaf konnte jeweils eine Remission er-
zielt werden. Die psychomotorische Entwicklung des Kindes verlief deutlich verzögert.Unter der The-
rapie mit Flunarizin ließen sich Frequenz und Dauer der einzelnen Attacken reduzieren. Aufgrund der
klinischen Variabilität des Krankheitsbildes ist die alternierende Hemiplegie des Kindesalters insbe-
sondere von einer Epilepsie abzugrenzen; differenzialdiagnostisch kommen neben der hemiplegischen
Migräne andere vaskuläre Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen sowie seltene paroxysmale
Dyskinesien in Betracht.

P32 Frühmanifestation einer alternierenden Hemiplegie des Kindesalters (AHC) - eine Kasuistik.

S. Schilling1, C. Haertel1, H.Siemes2, J. Sperner1

1)Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Universitätsklinikum Lübeck, Ratzeburger Allee 160, 23538
Lübeck 2)Holbeinstr.39, 12203 Berlin

Wir stellen einen 13 Monate alten Patienten mit alternierender Hemiplegie (AHC) vor. Die AHC ist
definiert durch einen Krankheitsbeginn vor dem 18 Lebensmonat, intermittierenden paroxysmalen
Episoden von tonischen Anfällen, Dystonien, Nystagmus und im Verlauf psychomotorische Retardie-
rung mit Muskelhypotonie. Während des Schlafes sistieren die o. g. Symptome. Als erstes Kind nicht
konsanguiner Eltern entwickelte unser Patient erstmals am zweiten Lebenstag fokale tonische
Krampfequivalente, mit einem Nystagmus, adversiven Kopfdrehung und einer Blickdeviation. Die
Symptomatik trat nur hemilateral aber seitenwechselnd auf. Mit dem Beginn von Schlaf sistierten alle
Symptome. Seit dem 4. Lebensmonat wird die erste Episode einer Hemiplegie beschrieben, die als
Todds Lähmung interpretiert wurde. Im Verlauf war der Nystagmus und die Blickdeviation die füh-
renden Symptome, die auch monosymptomatisch auftraten.  Im ersten Lebensjahr traten die Anfälle in
ansteigender Häufigkeit und Dauer in Clustern auf. Nach dem 6. Lebensmonat waren ein Verlust an
motorischen Fähigkeiten und eine Muskelhypotonie erkennbar. Iktales und interiktales EEG, MRT,
SPECT und Laborntersuchungen von Serum, Liquor und Urin beinhalteten ausschließlich Normalbe-
funde. Verschiedene Antiepileptika (PB, PHT, DZM, STM, CZB, OCBZ) hatten keinen klinischen
Effekt. VPA wurde in hohen Dosen gut vertragen und mit zusätzlichen intravenösen Gaben konnten
die Episoden sicher unterbrochen werden. Gegenteilig provozierte eine reduzierte VPA Dosierung
eine Anfallshäufung und –verstärkung. Flunarizin ist seit kurzer Zeit eindosiert und scheint zu einer
Reduktion der Anfallsdauer zu führen. Die Diagnose der AHC ist schwierig aufgrund der geringen
Inzidenz (weniger als 20 bekannte Patienten im deutschsprachigen Raum) und den variablen Sympto-
men. Als Behandlungsoption ist nach unserer Kasuistik VPA zu empfehlen.

P33 Die Bedeutung von Kinderzeichnung in der Differentialdiagnose von Kopfschmerzen.

C.E. Stafstrom, K. Rostasy, Anna Minster
Departments of Pediatrics and Neurology, University of Goettingen, Germany.
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Fragestellung: Hat die Beurteilung von Kinderbildern in der Diagnostik von Kopfschmerzen einen
Stellenwert? Methode: Vor der Anamneseerhebung wurden 226 Kinder, überwiesen wegen Kopf-
schmerzen, gebeten, ein Bild zu malen, das zeigen sollte wie sich ihr Kopfschmerz anfühlt. Die Bilder
wurden von 3 Kinderneurologen, die die Anamnese nicht kannten als Migräne oder Nicht-Migräne
Kopfschmerz eingeordnet. Die Diagnose des Kopfschmerztypes wurde anhand Anamnese von einem
weiteren Kinderneurologen erhoben. Die Diagnosen des Kopfschmerztypes, erhoben durch die Zeich-
nungen, wurden verglichen mit denen, die durch die Anamneseerhebung gewonnen worden waren, um
die Sensitivität, Spezifität und den positiven Voraussagewert zu berechnen. Ergebnisse: Die Kinder
zeichneten eindrucksvolle Bilder von ihren Kopfschmerzen. Im Vergleich zur Anamnese hatten die
Kopfschmerzbilder für Migräne eine Sensitivität von 93.1 %, eine Spezifität von 82.7 % und einen
positiven Voraussagewert von 87.1 %. Das heisst, daß Bilder, die Elemente gleichbedeutend mit Mig-
räne wie pochende Kopfschmerzen, Skotome usw. enthielten, die klinische Diagnose einer Migräne in
87.1 % von Fällen voraussagen konnten. Ein positiver Voraussagewert wurde ebenso für Migräne-
assoziierte Merkmale in den Zeichnungen berechnet: Darstellungen von fokalen neurologischen Zei-
chen, visuellen Symptomen usw. hatten einen positiven Voraussagewert für Migräne von über 90 %.
Zusammenfassung: Kinderkopfschmerzbilder sind eine einfache und kostengünstige Hilfe in der Dia-
gnostik von Kopfschmerzen mit einer hohen Sensitivität und Spezifität für Migräne.

P34 Einseitige Gesichtsschmerzen im Kindesalter – Indikation für zerebrale Bildgebung.

A. Capone Mori1, H.-G. Imhof2, S. Brandner3, E. Boltshauser1

Kinderklinik1, Neurochirurgische Klinik2 und Neuropathologisches Institut3 der Universität Zürich

Ziel: Vorstellung eines 12-jährigen Mädchens mit einseitigen Gesichtschmerzen. Diskussion der klini-
schen, radiologischen und histologischen Befunde und der Differentialdiagnose.
Kasuistik: Im Anschluss an einen grippalen Infekt Auftreten von einseitigen Gesichtsschmerzen mit
ipsilateraler Rötung der Conjunktiven, Tränen- und Speichelfluss. Täglich bis zu 20 Attacken von 30-
60 Sekunden Dauer. Die neurologische Untersuchung war unauffällig. Primäre Beurteilung als idio-
pathisches trigeminales autonomes Kopfschmerzsyndrom, differentialdiagnostisch SUNCT-Syndrom
(short-lasting unilateral neuralgiform headache with conjunctival injection and tearing). Ein Therapie-
versuch mit Indometacin war ohne Erfolg. Die MRI-Untersuchung nach 2 Monaten zeigte eine T1w
hypointense und T2w hyperintense Raumforderung zerebellär rechts sich der Pyramidenrückfläche
anschmiegend, mit geringem perifokalem Oedem und unregelmässigem Ringenhancement nach Kon-
trastmittelgabe. Intraoperativ fand sich ein exophytisch wachsendender Tumor von der rechten Klein-
hirnhemisphäre ausgehend, welcher sich unter das Tentorium und entlang des Felsenbeins erstreckte
und den N. Trigeminus nach vorne verlagerte. Unter Schonung der benachbarten Hirnnerven subtotale
Tumorexzision. Die histologische Diagnose ergab ein pilozytisches Astrozytom WHO I. Postoperativ
weiterhin täglich rezidivierende Gesichtsschmerzen, jedoch weniger intensiv und von kürzerer Dauer.
Schlussfolgerung: Einseitige Gesichtsschmerzen im Kindesalter sind sehr selten und in der Regel
symptomatisch. Als Ursache beschrieben sind u.a. raumfordernde Läsionen in der hinteren Schädel-
grube oder perineurale Gefässschlingen, speziell im Bereich des N. Trigeminus. Auch bei unauffälli-
gem Neurostatus muss eine adäquate zerebrale MRI-Untersuchung durchgeführt werden. Die Inter-
pretation eines einseitigen Gesichtschmerzes im Kindesalter als idiopathische Trigeminusneuralgie,
trigeminales autonomes Kopfschmerzsyndrom oder SUNCT-Syndroms ist erst bei negativer Bildge-
bung zulässig.

P35 Anwendung von BTX/A in der Pädiatrie: eine neue Behandlungsoption für den
Masseterspasmus bei Kindern mit Cerebralparese. Ein Fallbeispiel.

Linder M1, Mall V1, Schelle A1, Kirschner J1, Heinen F2, Korinthenberg R1

1Abteilung für Neuropädiatrie und Muskelerkrankungen, Universitäts-Kinderklinik, Freiburg, 2Klinik
für Kinderheilkunde und Jugendmedizin, Wedau-Kliniken, Duisburg

Einleitung: Als sogenannte Standardindikationen für die lokale Anwendung von BTX/A bei Kindern
mit Cerebralparese gelten mittlerweile der dynamische Spitzfuß und der Adduktorenspasmus. Eine
vergleichsweise seltene Indikation stellen schmerzhafte Spastiken der Kaumuskulatur dar, die im Kin-
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desalter im Rahmen schwerer Tetraparesen auftreten können. Patient und Methode: Der 7jährige Pati-
ent mit einer schweren spastischen Tetraparese zeigte einen ausgeprägten Masseterspasmus, der zu
rezidivierenden Bissverletzungen von Lippen und Zunge führte. Durch die intermittierenden Spasmen
der Kaumuskulatur kam es zusätzlich zu Ernährungsschwierigkeiten, eine adäquate Mundhygiene war
nicht möglich. Die Injektion von BTX/A erfolgte EMG-kontrolliert in die Mm. masseter bds, die ver-
wendete Dosierung lag bei 75 Units Dysport  pro Muskel. Ergebnis: Nach 3 Tagen kam es zu einer
deutlichen Reduktion der Spastik, so dass die Bissverletzungen an der Mundschleimhaut vollständig
abheilen konnten und auch keine neuen Verletzungen auftraten. Das Essen mit einem Löffel und die
Zahnpflege waren wieder problemlos möglich. Die Wirkung hielt etwa 6 Monate an. Nebenwirkungen
wurden nicht beobachtet. Diskussion: Für die Indikation Masseterspasmus liegen für die Behandlung
von Kindern bislang keine Publikationen vor. Lokale Effektivität und Sicherheit von BTX/A für die
Behandlung der Spastik der Kaumuskulatur zeigen auch Fallbeispiele und offene Studien aus der Er-
wachsenenneurologie und der Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie.

P36 Akutes Schmerzsyndrom nach Botulinumtoxin A Injektion??  - ein Fallbericht.

C. Döbig, R. Behrens, R. Trollmann, D. Wenzel
Klinik für Kinder und Jugendliche der Universität, Erlangen

Einleitung: Wir berichten über ein 5 jähriges Mädchen mit akutem Schmerzsyndrom 2 Wochen nach
Injektion mit Botulinumtoxin A (btxA). Kasuistik: Patientin mit schwerster Mehrfachbehinderung und
spastischer Tetraparese. Luxierte Hüfte bds. Vorstellung in unserer Ambulanz im Alter von 5 Jahren.
Ausgeprägte  Schmerzen durch Tonuserhöhung der Adduktoren sowie der ischiokruralen Muskulatur.
Therapie mit btxA zur Schmerzreduktion und Pflegeerleichterung. Injektion von botox® 10,5 E/kgKG
i.m. in Adduktoren (3,15 E/kg/M) und mediale ischiokrurale Muskulatur bds. (2,1 E/kg/M). Deutliche
klinische Besserung. Nach 4 Monaten Reinjektion. Zwei Wochen später Auftreten heftigster Schmer-
zen mit Opisthotonus, Streckspasmus und Schreiattacken. Diese Schmerzen waren laut Eltern eine
eindeutige Nebenwirkung der btxA Therapie, Ankündigung von Schadensersatzforderungen. Ätiologi-
sche Klärung der Schmerzen durch Nachweis einer ulzerierenden Refluxösophagitis II°. Therapie mit
Omeprazol 1,5 mg/kg/d über 4 Wochen, bereits nach 2 Tagen Sistieren der Schmerzen. BtxA Therapie
wie nach Erstinjektion erneut mit gutem Therapieerfolg. Schlußfolgerung: Pflegeerleichterung und
Schmerzreduktion bei Spastik sind als Therapieziele von btxA etabliert. Differentialdiagnostisch kam
für das Schmerzsyndrom nach btxA Therapie u.a. ein Spritzenabszeß oder eine Coxitis in Betracht.
Der Nachweis einer Refluxösophagitis mit Sistieren der Schmerzen unter Omeprazol konnte die An-
schuldigung einer Nebenwirkung der btxA Therapie eindrucksvoll widerlegen.

Thema: Epilepsie 1

P37 Erfahrungen mit Topiramat-Plasmaspiegelbestimungen bei Kindern mit Epilepsie.

S. Vlaho1, E. Solem2, V. Boda1, M. Wesendahl1, B. Gebhardt1, H. Böhles1, M. Kieslich1

1 Pädiatrische Neurologie, 2 Pädiatrische Klinische Chemie, Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-
Universität Frankfurt am Main

Ziele –  Die Bedeutung von Topiramat [TPM] - Plasmaspiegelbestimungen wird kontrovers diskutiert.
Insbesondere zu therapeutischen Grenzwerten bei Kindern bezüglich Nebenwirkungen, Dosis- und
Altersabhängigkeit gibt es bislang wenig Daten. Methode –  Die quantitative Bestimmung von TPM
erfolgte in heparinisiertem Plasma über einen Fluoreszens-Polarisations-Immunoassay
(INNOFLOUR®TOPIRAMATE Assay System, OXIS International Inc.) mittels TDxFLx® Analyser.
Die Blutentnahme erfolgte vor Einnahme der Morgendosis (Talkonzentration). Ergebnisse – Insge-
samt wurden in einem Zeitraum von 10 Monaten 53 TPM-Plasmaspiegelbestimmungen von 26 Pati-
enten (13 weiblich und 4 männlich) durchgeführt. Das durchschnittliche Alter betrug 8,2 Jahre (Range
0,75-19,58 J.). Die bei einem durchschnittlichen Gewicht von 24,6 kg (Range 10-65 kg) applizierte
TPM-Dosis betrug im Mittel 4,9 mg/kgKG/d (Range 2,6-10,0). Der mittlere TPM-Plasmaspiegel lag
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bei 3,31 µg/ml (Range 0,1-11,1 µg/ml). In einer Subgruppe mit einer Dosierung von 4 bis 6
mg/kgKG/T betrug der mittlere Plasma Spiegel bei einem Alter bis zu 3 Jahren 2,47 µg/ml und bei
älter als 3 Jahren 3,47 µg/ml. Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen registriert. Bei
allen Patienten handelte es sich um therapierefraktäre, meist symptomatische Epilepsien, die TPM als
Add-on Medikation in 2 bis 4fach-Therapie erhielten. Schlussfolgerungen –Die an einem pädiatris-
chen Patientengut gemessenen Dosis-Spiegel-Verhältnisse sind vergleichbar mit den in der Literatur
publizierten Daten. Kinder unter 3 Jahren benötigten höhere Dosierungen zum Erreichen vergleich-
barer Plasmaspiegel als ältere Kinder. Bei Plasmaspiegeln bis zu 11,1 µg/ml traten keine kritischen
Nebenwirkungen auf. Bisher gibt es keinen etablierten Plasmaspiegel-Zielbereich für TPM, dafür fehlt
es bislang an ausreichenden Studien zu Konzentrations-Effekt-Korrelationen.

P38 Levetiracetam: Wirkung und Nebenwirkung im Kindes- und Jugendalter.

Adelheid Wiemer-Kruel, H.J. Schneble
Epilepsiezentrum Kork, Kinderklinik, 77694 Kehl-Kork

Ziel: Nachweis von Wirkung und Nebenwirkungen von Levetiracetam (LEV) im Kindes- und Jugend-
alter. Methode: 101 meist mehrfachbehinderte Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene des Epilep-
siezentrums Kork aus Ambulanz, Klinik oder Langzeitbereich mit schwer einstellbaren, bisher thera-
pieresistenten Epilepsien (n=65 weiblich, n=36 männlich) wurden mit LEV behandelt. 19 Patienten
hatten eine generalisierte, 11 eine nicht klassifizierbare und 71 eine fokale Epilepsie. Die Dosis des
LEV richtete sich nach der klinischen Wirksamkeit; die mittlere Dosis LEV lag bei 30-60 mg/kg/die,
wobei in Einzelfällen Dosierungen bis 100 mg/kg/die eingesetzt wurden. Retrospektiv wurden die
Verläufe der LEV-Behandlungen bei diesen Patienten untersucht. Ergebnisse: Die Abbruchrate der
LEV-Behandlung lag bei 47,5%, meist zwischen dem 3. und 6. Monat nach Therapiebeginn. Die ma-
ximale Behandlungsdauer mit LEV betrug 17 Monate, bei 30 Patienten länger als 7 Monate. Bei 44
Patienten konnte ein positiver Effekt durch die LEV-Therapie erzielt werden, 46 zeigten keinen Be-
handlungserfolg, 32 hatten einen positiven Initialeffekt. Die wichtigsten Nebenwirkungen waren bei
10 Patienten (9,9%) Anfallsprovokation, gefolgt von 9x Steigerung der Aggressivität, je 8x Müdigkeit
und Schlafstörungen; 1 Patient erlitt eine (laborchemisch nachgewiesene) toxisch-allergische Reaktion
der Haut unter dem Bild einer Akne vulgaris conglobata. Schlussfolgerung: LEV ist eine sinnvolle,
häufig wirksame, nebenwirkungsarme und schnell beurteilbare Option bei therapieresistenten fokalen
und generalisierten Epilepsien.

P39 Klinisch relevante Interaktion von Levetiracetam und Phenytoin.

S. Springer, R. Gillessen, C. Mühe, K. Kugler, A. Enders, A. Merkenschlager
Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital der LMU München

Eine Interaktion von Levetiracetam und Phenytoin ist laut Hersteller und in der Literatur bisher nicht
beschrieben. Nicolas [1] schließt aufgrund in vitro Untersuchungen eine Interaktion mit Phenytoin
(sowie Carbamazepin und Valproat) aus, ebenso Browne [2] nach in vivo Untersuchungen. Wir be-
richten den Fall eines 2 1/2 Jahre alten Patienten mit sekundär generalisierenden fokalen Anfällen,
welcher unter einer Kombinationstherapie von Valproat, Phenytoin und Levetiracetam einen deutlich
rückläufigen Phenytoin-Bedarf bei steigender Levetiracetam-Dosierung zeigte. Der Verlauf von Dosis
und Medikamentenspiegeln ist 2-wöchentlich lückenlos dokumentiert. Bei Behandlung über die ver-
gangenen 6 Monate mit konstant 90mg/kg/d Valproat (Spiegel 50-60µg/ml) wurde Levetiracetam
einschleichend dosiert von 10 auf 60mg/kg/d (Spiegel zuletzt 11,1mg/l). Es reduzierte sich gleichzeitig
der Bedarf von Phenytoin um fast 1/3 von 11,7 auf 8,7mg/kg/d bei wegen Nebenwirkungen möglichst
konstantem Spiegel um 14µg/ml. Die deutliche klinisch relevante Wechselwirkung zwischen Pheny-
toin und Levetiracetam war bereits zu Beginn der Behandlung bei einer Dosis von 20mg/kg/d mit
Intoxikationszeichen und einem Phenytoinspiegel von 21µg/ml aufgefallen. Diskutiert werden muss,
ob diese relevante Wechselwirkung pharmakologisch, durch das niedrige Alter oder durch die Poly-
therapie zu erklären ist. Wir empfehlen regelmäßige Kontrollen der Medikamentenspiegel bei einer
Kombinationstherapie mit Levetiracetam. [1] Nicolas JN et al. Drug Metabol Dispos 1999; 27: 250-4
[2] Browne TR, J Clin Pharmacol 2000; 40: 590-5
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P40 Add-on Therapie von Levetiracetam und Topiramat bei pharmakoresistenten Epilepsien.

C. Bäumel, G. Kluger, M. Wruk, J. Wänninger, M. Hubmann, A. Brockhaus, V. Drudik, H.
Holthausen
Klinik für Neuropädiatrie und neurologische Rehabilitation, Epilepsiezentrum für Kinder und Jugend-
liche, Vogtareuth

Fragestellung: Wirksamkeit und Verträglichkeit von Levetiracetam (LEV) und Topiramat (TPM) bei
Patienten mit pharmakoresistenten kindlichen Epilepsien. Patienten/Methodik: Nach Markteinführung
von LEV und TPM in Deutschland wurden  48 Patienten (Alter 1-34 Jahre, Mittel 9,6) mit LEV und
40 Patienten (Alter 2-30 Jahre, Mittel 10,5) mit TPM als Add-on Therapie behandelt. Bei allen Pati-
enten hatten sich mindestens 4 Antiepileptika zur Behandlung von kindlichen Epilepsien (nur sym-
ptomatische oder wahrscheinlich symptomatische Epilepsien,  keine idiopathischen) als unbefriedi-
gend wirksam erwiesen. Die Zieldosis für LEV war 30-50 mg/kg KG, für TPM 5mg/kg KG.
Die Dauer bis zum Erreichen der Zieldosis für LEV betrug 2-4 Wochen, für TPM 2-4 Monate. Ergeb-
nisse: Wirksamkeit: Responder (Def.: Reduktion der Anfallsfrequenz um mehr als 50% nach 5 Mona-
ten): LEV 12/48 (25%), TPM 11/40 ( 23%).Vorübergehend anfallsfrei: je ein Patient. Absetzen bei
Respondern wegen Nebenwirkungen: LEV 2/12, TPM 4/11. Wirkverlust im Verlauf: LEV 3/12
(25%), TPM 0/7. Nebenwirkungen: LEV 16/48 (33%, am häufigsten Müdigkeit), TPM 22/40 (55%,
am häufigsten Verhaltens-, Eßstörungen). Diskussion: In der klinischen Anwendung bei einer hetero-
genen Gruppe von Patienten mit schwer behandelbaren kindlichen Epilepsien zeigten sich LEV und
TPM in der Add-on Therapie als ähnlich wirksam mit einer Responderrate von 25% und 23%. Unter-
schiede fanden sich bei verschiedener Aufdosierungsgeschwindigkeit bezüglich Nebenwirkungshäu-
figkeit, Nebenwirkungsspektrum und Toleranzentwicklung.

P41 Levetiracetam und kontinuierliche spike wave Aktivität im Schlaf  (CSWS).

Th. Hoppen, T. Sandrieser, M. Rister
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Städt. Klinikum Kemperhof, Koblenz

Ziele: Levetiracetam ist ein hocheffektives neues Antiepileptikum mit ausgezeichnetem pharmakolo-
gischem Profil und Verträglichkeit. Im Erwachsenenalter ist seine Wirksamkeit belegt. Im Kindesalter
liegen jedoch bislang nur wenige Berichte vor. Methoden und Ergebnisse: Es wird ein früher Bericht
einer Zusatztherapie mit Levetiracetam bei einem fünfjährigen Jungen mit atypischer benigner Partial-
epilepsie oder Pseudo-Lennox-Syndrom vorgestellt. Neun verschiedene Antiepileptika kamen bei
diesem Patienten in hohen Tagesdosen und unterschiedlichen Kombinationen zum Einsatz. Hierunter
wurde Anfallsfreiheit, jedoch keine Modifikation der kontinuierlichen spike wave Aktivität im ruhigen
Schlaf erreicht. Auch eine Bolustherapie mit i.v.-Steroiden (25 mg/kg/die Prednisolon), appliziert an
drei aufeinanderfolgenden Tagen einer Woche über einen Zeitraum von 10 Wochen, hatte keinen the-
rapeutischen Effekt. Die Einführung von Levetiracetam (50 mg/kg/Tag) zur bestehenden Kombinati-
onstherapie mit Topiramat, Gabapentin und Valproinsäure zeigte eine rasche und anhaltende Besse-
rung des EEG-Musters im Schlaf. Der EEG-Befund blieb auch nach Beendigung der Medikation mit
Topiramat und Gabapentin konstant. Ein Jahr nach Beginn der Zusatztherapie mit Levetiracetam ha-
ben sich Verhalten und intellektuelle Leistungsfähigkeit des Patienten erheblich verbessert.
Schlußfolgerung: Mit Levetiracetam steht möglicherweise ein brauchbares und effektives Dauer-
medikament bei pharmakoresistentem CSWS zur Verfügung.

P42 Wirksamkeit der ketogenen Diät: Evidenz aus Fall-Serien zur Behandlung schwerer Epilepsien
bei Kindern.

T. Reckert, D. Ecker, R. Madeleyn
Kinderabteilung der Filderklinik, Im Haberschlai 7, 70794 Filderstadt

Einleitung: Ketogene Diät enthält zu 80% Fett, die notwendigen Proteine und kaum Kohlenhydrate
und wurde in den 20er Jahren entwickelt, um Effekte des Fastens auf die Anfallskontrolle zu imitieren.
Sie führt wie das Fasten durch einen Kohlenhydratmangel zur Ketonkörperbildung. Diese werden zur
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primären Energiequelle des Gehirns. Frage: Wieviel Prozent der Kinder mit einer auch gegen neuere
Antiepileptika therapieresistenten Epilepsie erreichen a.) Anfallsfreiheit, b.) eine >90%ige Anfallsre-
duktion oder c.) eine >50%ige Anfallsreduktion? Ziel: Die Wirksamkeitsevidenz der ketogenen Diät
aus neueren Studien zu obiger Frage zusammenzufassen. Suchstrategie und Einschlußkriterien:
MEDLINE wurde mit dem Stichwort “(ketogen* diet) and (epilep* or seizure* or convuls*)” durch-
sucht. In den Literaturverzeichnissen relevanter Artikel wurde nach weiteren Quellen gesucht. Studien
wurden eingeschlossen, wenn sie ab 1990 publiziert waren, und für obige Frage relevante Ergebnisse
aus kompletten Fall-Serien von Patienten mit therapieresistenter Epilepsie berichteten. Ergebnisse:
Wir fanden keine kontrollierten Studien, identifizierten aber 4 prospektive Fallserien mit 232 Kindern
und 4 retrospektive Fallserien mit 131 Kindern. Insgesamt wurden bei 226 dieser Kinder vor der Diät
durchschnittlich 348 Anfälle pro Monat berichtet, und 302 hatten durchschnittlich 5,7 Antiepileptika
erfolglos eingenommen. Durch die ketogene Diät konnte Anfallsfreiheit in 5% dieser Kinder, eine
>90%ige Anfallsreduktion in 32% und eine >50%ige Anfallsreduktion in 61% der Kinder erreicht
werden. Alle Autoren betonten, daß ketogene Diät eine radikale aber oft wirksame Therapieoption für
Kinder mit sonst therapieresistenten Epilepsien ist. Das Nebenwirkungsprofil ist eher günstig. Schluß-
folgerungen: Ketogene Diät ist ein in Deutschland unterrepräsentiertes Forschungsfeld und sollte die-
sen Kindern öfter angeboten werden. Bei einem Drittel der Patienten scheint es zu durchgreifenden
Besserungen der Anfälle zu kommen. Eltern dieser Patienten sind sehr motiviert, diese schwierige
Diät fortzusetzen.

P43 Ketogene Diät bei Rett-Syndrom: ein Fallbericht.

G.M. Liebhaber, F.A.M. Baumeister, E. Riemann
Kinderklinik und Poliklinik der Technischen Universität München, Kinderklinik Schwabing

Hintergrund: Haas et al. beschrieben 1986 die positiven Effekte der Ketogenen Diät (KD) bei Patien-
ten mit Rett-Syndrom (RTT). Ziel und Methoden: Wir berichten über den therapeutischen Effekt der
KD bei einem Mädchen mit molekulargenetisch gesichertem RTT. Ergebnisse: Die Entwicklung der
11-jährige Patientin war im ersten Lebensjahr unauffällig. Im Kleinkindesalter entwickelte sich zu-
nehmend eine statomotorische, sprachliche und mentale Retardierung. Mit 4 Jahren traten Anfälle
(atypische Absencen und Myoklonien) auf. 8 Antikonvulsiva in verschiedenen Kombinationen führten
zu einer Reduktion der Anfälle von 40/h auf 30/d. Ergänzend erfolgte im Alter von 8 Jahren ein The-
rapieversuch mit KD, welcher zu einer weiteren Anfallsreduktion auf 5/d führte. Mutter und Schule
berichten außerdem über eine Verbesserung der Konzentrations- und Kontaktfähigkeit.
Als im Alter von 11 Jahren gelegentlich Handstereotypien und Hyperventilation auftraten, wurde der
Verdacht auf ein RTT geäußert und konnte durch den Nachweis einer Mutation im MECP2-Gen bes-
tätigt werden. Schlussfolgerung: Wie in der Arbeit von Haas et al. scheint dieser Einzelfall den positi-
ven Einfluss der KD auf den Verlauf eines RTT zu bestätigen.

P44 1H-MR-Spektroskopie detektiert Ketonkörper im Gehirn von Kindern unter ketogener Diät
unabhängig vom klinischen Ansprechen.

M. Wilke *, F.A.M. Baumeister ‡, S. Wolf ‡, J. Egger ‡, D. Auer *
AG NMR, Max Planck Institut für Psychiatrie und ‡ Kinderklinik der TU, München

Ziel: Nachweis von natürlichen Ketonkörpern im Gehirn von Kindern unter ketogener Diät (KD)
mittles 1H-MR-Spektroskopie (MRS). Methoden: In dieser Pilotstudie untersuchten wir 3 Patienten zu
3 Zeitpunkten (am ersten Tag des Fastens, nach einer und nach vier Wochen unter KD). Die Studie
wurde von einer Ethikkommission zugelassen, und alle Eltern gaben Ihr schriftliches Einverständnis.
Die MRS wurde auf einem 1.5T klinischen MR-Scanner (GE Signa Horizon Echospeed, GE,
Milwaukee, WI) durchgeführt, es wurde parietaler Cortex untersucht (PRESS, TE=35ms,
TR=2000ms, Voxelgrösse: 8ml). Zur reproduzierbaren Plazierung wurde eine T2-gewichtete Sequenz
angefertigt. Die Daten wurden mittels LCModel ausgewertet, welches absolute Metaboliten-
Quantifizierungen liefert [IU]. Um die natürlichen Ketonkörper Aceton, Aceto-Acetat und Beta-
Hydroxy-Butyrat gezielt nachzuweisen wurden zusätzliche Musterlösungen angefertigt, untersucht
und in die Software integriert. Ergebnisse: Die KD war nur in einem der drei Patienten effektiv.
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Dennoch konnten die natürlichen  Ketonkörper Aceton und Beta-Hydroxy-Butyrate in allen Patienten
wenigstens einmal unter KD nachgewiesen werden. Aceto-Acetat konnte nicht nachgewiesen werden.
Schlussfolgerung: 1H-MR-Spektroskopie konnte Veränderungen der Gehirn-Biochemie nachweisen,
die durch die KD hervorgerufen wurden und könnte daher ein wertvolles Instrument in der weiteren
Erforschung des unklaren Wirkungs-Mechanismus der KD sein. Wie bereits in vitro gezeigt sind
Ketonkörper alleine nicht ausreichend, um den anti-epileptischen Effekt der KD zu erklären.

P45 Entwicklungsstörungen und subklinische Entladungen im EEG - Therapie ja oder nein?
Fallberichte dreier Brüder.

G. Skirl, Christa Bravidor, Annegret Eichhorn, Tina Rating und U. Brandl
Klinikum der FSU Jena, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Abteilung für Neuropädiatrie

Die Notwendigkeit einer Therapie mit Antiepileptika bei Entwicklungsstörungen und subklinischen
Entladungen im EEG wird viel diskutiert. Es besteht die klinische Erfahrung, dass eine Reihe von
Kindern davon profitieren können, doch noch immer fehlen Kriterien, die bei der
Entscheidungsfindung hilfreich sein können. Es werden die Fallberichte von drei Brüdern vorgestellt.
Index-Patient ist L. (geb.1994), bei dem seit August 2001 eine benigne fokale Epilensie mit Sultiam
behandelt wird, wegen Teilleistungsstörungen erfolgte die Einschulung in eine Diagnose-Förderklasse.
Der ältere Bruder F. (geb. 1992) ist lernbehindert und hatte bisher noch nie einen epileptischen Anfall,
der jüngere Bruder M. (geb. 1997) hat auch keine Anfälle, zeigt jedoch eine verzögerte Entwicklung
vor allem der Sprache. Die Mutter ist durch eine seit ihrer Kindheit bestehende Dyslalie auffällig.
Alle drei Kinder weisen in ihren Wach- und Schlaf-EEG mehrere epileptische Foci mit einer
"rolandischen" Morphe auf. Weiter werden die Ergebnisse der Leistungsdiagnostik berichtet.
In der Annahme eines Zusammenhanges zwischen den Entwicklungsproblemen und den EEG-
Veränderungen werden auch F. und M.  mit Sultiam behandelt, beim Fehlen epileptischer Anfälle soll
eine Wiederholung der Leistungsdiagnostik im Februar 2002 zeigen, ob unter der Therapie eine
Besserung eingetreten ist.

P46 Factor XIII-Mangel unter  Valproattherapie.

M. Teich1, E. Longin1, CE Dempfle2, StA König1

1 Kinderklinik des Universitätsklinikums Mannheim gGmbH, 2 1. Medizinische Klinik des Universi-
tätsklinikums Mannheim gGmbH

Hämostatische Nebenwirkungen einer Valproattherapie (VPA) wie Thrombozytopenie oder von Wil-
lebrand-Syndrom Typ I sind in der Vergangenheit immer wieder berichtet worden.
Wir berichten von zwei pädiatrischen Patienten, die unter hochdosierter VPA-Therapie einen Mangel
an Faktor XIII mit einer Blutungssymptomatik entwickelten. Fall 1: nach zunächst unauffälligen Ge-
rinnungsparametern trat nach intravenöser VPA-Schnellaufsättigung bei einem 10jährigen Mädchen
(Hirnstammenzephalitis mit generalisierten zerebralen Krampfanfälle) eine Epistaxis auf (Faktor XIII
18 %, Thrombozyten 46.000/µl, VPA-Spiegel 100 mg/l). Nach sofortigem Absetzen von VPA norma-
lisierten sich Klinik und Gerinnungsparameter rasch. Fall 2: ein 9jähriger Junge mit atypischen Ab-
sencen (VPA und Lamotrigin seit 2 Jahren, VPA-Spiegel 110 mg/l) entwickelte eine rezidivierende
Epistaxis. Neben Faktor XIII (49 %) war auch der von Willebrand Faktor erniedrigt (47 %). Nach
schrittweiser Reduktion der VPA-Dosis normalisierten sich Klinik und Gerinnungsparameter inner-
halb von 9 Tagen. Faktor XIII wird in der Leber und in Megakaryozyten synthetisiert. Von VPA ist
bekannt, dass es den Stoffwechsel beider Syntheseorte beeinflusst. Während einer Therapie mit VPA
muss daher an einen Faktor XIII-Mangel gedacht werden, wenn Patienten eine vermehrte Blutungs-
neigung entwickeln oder sich einer chirurgischen Massnahme unterziehen, um potentielle perioperati-
ve Blutungskomplikationen zu vermeiden.

Thema: Epilepsie 2



52

P47 EEG-Analyse mithilfe von Rangautokorrelationen und Rekurrenzraten bei invasiven
Registrierungen bei Kindern mit fokalen Epilepsien.

Th. Maiwald (1,2), M. Winterhalder (1,2), H.U. Voss (2), R. Aschenbrenner-Scheibe (1), J. Tim-
mer (2), A. Schulze-Bonhage (1)
(1)Sektion Prächirurgische Epilepsiediagnostik, Univ. Freiburg,  (2) Freiburger Zentrum für Daten-
analyse und Modellbildung

Ziele: Als Maße für die Veränderung der Periodizität von EEG-Zeitreihen wurden die Rangautokor-
relation und die Rekurrenzrate während des Überganges von interiktaler zu iktaler Aktivität unter-
sucht. Methoden:Bei 2 Kindern mit pharmakorefraktären fokalen Epilepsien wurden invasive EEG-
Langzeit-Registrierungen mit Hilfe von intracraniellen Elektroden im Rahmen eines prächirurgischen
Monitorings durchgeführt. Die EEG-Signale wurden bei 0.5 Hz hochpassgefiltert und durchliefen
einen Notch-Filter. Der Zerfall der linearen und nichtlinearen Korrelationen stochastischer Prozesse
wurde mit Hilfe von Rangautokorrelationen und Rekurrenzraten bestimmt. Ergebnisse: Bei beiden
Patienten traten in einem Zeitraum von 11 bzw. 10 h iktale anhaltende Veränderungen der Rangauto-
korrelation bei 16/21 bzw. 4/8 während Anfällen und 0 bzw 2 mal ohne klinischen Anfall auf. Bei der
Rekurrenzrate ergaben sich bei 11/21 bzw. 3/8 Anfällen signifikante Veränderungen; in dem Untersu-
chungszeitraum traten vergleichbare Änderungen ohne Anfall je einmalig auf. Schlußfolgerungen: Die
Sensitivität und Spezifität der Verfahren legen nahe, daß sie in Kombination als Detektor für iktale
Aktivität geeignet sein können.

P48 Neurochirurgische Resektion eines Hypothalamus-Hamartoms.

Straßburg, H.M.1, R. Kiene, J.V.Rosenfeld2

1 Universitäts-Kinderklinik Würzburg, 2 Royal Children’s Hospital, Melbourne

Wir berichten von einem jetzt 9 jährigen Patienten mit einer schweren progressiven Intelligenzminde-
rung, autistischem Verhalten, Schlafproblemen und einer therapie-refraktären Epilepsie mit komplex-
fokalen Anfällen mit Hinstürzen und z.T. nur subtilen gelastischen Anfällen seit dem 3. Lebensjahr.
Das EEG war schwer pathologisch mit hochamplitudigen, meist generalisierten sharp-wave-
Komplexen. Die klinischen Symptome konnten durch ein flaches Hypothalamus-Hamartom des rech-
ten Tuber cinerum erklärt werden. Mehrere neurochirurgische Zentren im In- und Ausland lehnten
eine Operation ab, da sie zusätzliche Schädigungen im limbischen System befürchteten. Daraufhin
nahmen die Eltern von sich aus Kontakt mit J.V.R. vom Royal Children’s Hospital in Melbourne,
Australien, auf, der über eine neue Technik zur transcallosalen Resektion von Hypothalamus-
Hamartomen bei 5 Kindern  publiziert hatte (Neurosurgery 48, 108-118, 2001). Unser Patient wurde
im Juli 2001 als 21. operiert. 4 Wochen später haben sich die Anfälle praktisch vollständig zurückge-
bildet, das EEG ist ohne HSA, er hat wesentlich mehr sozialen Kontakt und keine gravierenden
Schlafprobleme mehr. Wir möchten die MRT-Befunde und die EEG-Registrierungen vor und nach der
Operation demonstrieren. Zusammenfassend sollte ein Hypothalamus-Hamartom als eine Erklärung
für schwere Epilepsien mit autistischen Verhaltensstörungen berücksichtigt werden. Es scheint, dass
die operative Resektion durch einen sehr erfahrene Neurochirurgen die Lebensqualität wesentlich
verbessern kann.

P49 Stereotaktische 125J-Seed-Implantation als Therapieoption pharmakorefraktärer Epilepsien
bei hypothalamischen  Hamartomen.

V. Homberg(1), A. Schulze-Bonhage(1), R. Keimer(1), D. Koch(2), P.C. Warnke(2), Ch.
Ostertag(2)
(1)Sekt. Prächirurg. Epilepsiediagnostik, (2)Abt. Stereotakt. Neurochirurgie, Uni-Klinikum Freiburg

Ziele: Hypothalamische Hamartome sind häufig Ursache pharmakorefraktärer fokaler Epilepsien mit
gelastischen Anfällen sowie hormonellen Störungen (u.a. Pubertas präcox). Eine offene operative
Therapie der Epilepsien hat ein hohes Komplikationsrisiko. Wir berichten über die Therapie
pharmakorefraktärer Epilepsien mittels stereotaktischer Radiochirurgie. Methoden: Behandelt wurden



53

5 männliche Patienten im Alter von  9-32 Jahren mit durchschnittlich seit 17,3 Jahren bestehenden
pharmakorefraktären gelastischen Anfällen. 4/5 Patienten hatten zusätzlich erhebliche
neuropsychologische Defizite. Nach kernspintomographischem Nachweis eines hypothalamischen
Tumors wurde eine prächirurgische Epilepsiediagnostik mit Oberflächen-EEG-Monitoring und/oder
stereotaktisch implantierten Tiefenelektroden durchgeführt; die Histologie eines Hamartoms wurde
bioptisch gesichert. Ergebnisse: Invasive Registrierungen wiesen eine Beteiligung des Harmartoms an
der Epileptogenese nach. Nach Implantation des 125Jod-Seeds waren 2/5 Patienten anfallsfrei, 2/5
Patienten hatten eine >50%ige Reduktion der Anfallsfrequenz und Anfallsschwere. Bei 1 Patienten
kam es zu keinem wesentlichen Effekt post implantationem. 3/5 Patienten zeigten zusätzlich eine
Verbesserung des Sozialverhaltens. 3/5 Patienten entwickelten im weiteren Verlauf eine subjektiv
nicht wahrgenomme Verschlechterung der Gedächtnisfunktionen. Zu hormonellen Komplikationen
kam es nicht. Schlussfolgerung: Die stereotaktische radiochirurgische Behandlung stellt eine
wirksame Therapie komplizierter Epilepsien bei hypothalamischen Hamartomen dar.

P50 Interhemisphären Differenzen visuell evozierter Potentialen (VEP) bei Kindern mit Rolando
Epilepsie.

Dagmar Dralle,  A. Portisch, J. Toeller
Kinderklinik der Justus Liebig Universität, Abt. Neuropädiatrie, Giessen

Ziel: Es wird eine neue Methode vorgestellt, visuell evozierte Potentiale (VEP) zu verarbeiten.
Methode: Nach visueller Reizung kommt es zur Ausbreitung neuronaler Erregung über allen Kortex-
arealen mit Schwerpunkt über der occipitalen Sehrinde. Eine etablierte Methode besteht darin, von
mehreren Elektroden VEP zu erfassen und mit Hilfe linearer Interpolation ein Amplitudenmapping
durchzuführen. Die neue Methode besteht in einer Erweiterung dieses Verfahrens. Dazu wurden tran-
siente VEP (Flashlicht 0,3 Joule, 0,9Hz, 12 cm Entfernung) von 19 Elektroden (10-20 System) erfasst,
Differenzwerte der Amplituden zweier korresponierender Elektroden beider Hemisphären gebildet
und danach ein Differenzmapping über 400ms in 2ms Intervallen durchgeführt. Untersucht wurden 10
Kinder mit Rolando Epilepsie, keines war photosensibel. Ergebnisse: Im konventionellen Amplitu-
denmapping zeigte sich bei 4 Patienten nach 200ms eine negative Reizantwort als Zeichen gesteigerter
neuronaler Erregbarkeit über der rechten Temporalregion. Zwei dieser 4 Kinder waren erst 3 Monate
anfallsfrei. Wurde das Differenzmapping angewendet, boten 8 Kinder eine N200, 7 davon auf der
rechten Seite, nur 3 von ihnen hatten im synchronen EEG centrotemporale sharp waves. Von den rest-
lichen 2 Kindern ohne Auffälligkeiten,  war eines von allen 10 Patienten am längsten anfallsfrei.
Schlussfolgerung: Differenzmapping von VEP ist sensibler als die etablierte Mapping Methode. Ge-
steigerte neuronale Erregbarkeit lässt sich damit auch dann nachweisen, wenn im synchron abgeleite-
ten EEG keine hypersynchrone Aktivität besteht. In dem relativ kleinen Untersuchungskollektiv
schien das Ausmass der Erregung mit der Aktivität der Epilepsie zu korrelieren, was an einer grösse-
ren Gruppe zu bestätigen wäre.

P51 Neuronenspezifische Enolase bei Kindern mit Fieberkrämpfen - Kinetik und prädiktiver Wert.

P. Borusiak, Susanne Herbold
Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin, Klinikum Wuppertal

Ziele : Im Gegensatz zu Arbeiten über Erhöhungen der neuronenspezifischen Enolase (NSE) im Se-
rum und Liquor bei erwachsenen Patienten mit epileptischen Anfällen fehlen Daten bei Kindern. In
unserer Studie haben wir den zeitlichen Verlauf der NSE-Werte im Serum bei Kindern nach Fieber-
krämpfen (FK) bestimmt. Ferner wurde der prädiktive Wert der NSE nach FK im Serum und Liquor
für weitere FK oder die zukünftige Entwicklung einer Epilepsie untersucht. Methoden : NSE-Werte im
Serum wurden zu folgenden Zeiten bestimmt: (1) 0-2 h, (2) 6-8 h und (3) 20-24 h nach einem ersten
oder zweiten FK. Wenn klinisch eine Lumbalpunktion indiziert war, erfolgte eine Bestimmung der
NSE im Liquor. Ausschlußkriterien waren manifeste Epilepsien oder andere neurologische Erkran-
kungen. Als Kontrolle dienten die NSE-Werte von Kindern mit fieberhaften Erkrankungen ohne An-
fälle. Das Follow-up betrug zwischen 14 und 28 Monate. Es erfolgte eine Analyse der Gesamtgruppe
und eine Subgruppenanalyse der Kinder, die während des Follow-up weitere FK oder eine Epilepsie
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entwickelten. Ergebnisse : Untersucht wurden 81 Kinder (35 w, 46 m) im Alter von fünf Monaten bis
5;7 Jahren. Bei 71 Kindern wurde der FK als generalisiert, bei sieben als fokal eingeordnet. Bei vier
Patienten war eine Zuordnung nicht möglich. Bei 13 Kindern traten im Beobachtungszeitraum weitere
FK auf. Bei fünf Kindern wurde aufgrund rezidivierender afebriler Anfälle während des Follow-up die
Diagnose einer Epilepsie gestellt. Weder in der Gesamtgruppe noch in den Subgruppenanalysen zeig-
ten sich statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich mit der Kontrollgruppe.  Die Kinetik der
NSE-Werte erbrachte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zu den verschiedenen Zeitpunkten.
Schlussfolgerung: Bei Kindern mit FK ist die NSE als Marker zur Diagnostik und als prädiktiver Wert
für weitere Anfälle bzw. die Entwicklung einer Epilepsie nicht geeignet. Die Ergebnisse nach einzel-
nen Anfällen oder einem Status epilepticus bei Erwachsenen lassen sich für unsere untersuchte Gruppe
nicht bestätigen.

P52 Benigne frühkindliche Partialepilepsie nach WATANABE – zu selten diagnostiziert?

A.Gerber, M. Langner, H.-J. Christen
Kinderkrankenhaus auf der Bult, Hannover

 Problemstellung: Seit 1987 ist die frühkindliche Partialepilepsie nach WATANABE bekannt, bislang
aber nur selten beschrieben. In Kontrast zu dem dramatischen Erscheinungsbild mit foudroyantem
Verlauf ste-hen die gute Therapierbarkeit und erfreuliche Prognose. Methoden: Klinische und e-
lektroenzephalographische Untersuchung von 6 Kindern in den letzten zwei Jahren an unserer Klinik.
Ergebnisse: Die Epilepsie betraf drei Mädchen und drei Jungen mit Manifestation im Alter von einein-
halb bis zu acht Monaten nach jeweils unauffälliger Vorgeschichte und regelrechter Entwicklung. Das
Erschei-nungsbild der Anfälle war sehr heterogen und umfasst tonische,  klonische und tonisch-
klonische Anfälle sowie Arrest-Zustände mit einer Dauer von wenigen Sekunden bis zu zwanzig Mi-
nuten. Typisch war die serienhafte Häufung der Anfälle bis zum Status epilepticus. Dies kontrastiert
mit dem unbeeinträchtigten Befinden der Kinder im anfallsfreien Intervall. Die EEG-Befunde waren
mit einer Ausnahme normal. Die dramatisch ablaufenden Anfallsserien wurden prompt und anhaltend
durch Carbamazepin in niedriger Dosis (5mg/kg/Tag)  unterbrochen. Die weitere Entwicklung der
Kinder verlief regelrecht. Schlussfolgerungen: Die benigne frühkindliche Partialepilepsie ist vermut-
lich häufiger als bislang bekannt und bildet eine wichtige Differentialdiagnose akuter unprovozierter
Anfälle im Säuglingsalter. So er-langt sie eine Bedeutung in der Abklärung des ALTE (Acute life-
threatening event), insbesondere wenn Arrest-Zustände das Erscheinungsbild prägen. Das sofortige
Ansprechen auf niedrig dosiertes Carbamazepin deutet auf die Möglichkeit einer altersspezifischen
Channelopathy als pathologisches Prinzip der Erkrankung hin. Literatur: Berger A, Diener W, Stepha-
ni U, Schächtele M,  Rating D (1997) Benigne frühkindliche Epilepsie nach WATANABE. Epilepsie-
Blätter 10: 76- 81. Okumura A,  Hayakawa F,  Kato T, Kuno K, Negoro T, Watanabe K (2000) Early
Recognition of Benign Partial Epilepsy in Infancy. Epilepsia 41: 714- 17.

P53 Reflexepilepsie bei Down Syndrom.

S. Springer, R. Gillessen, C. Mühe, K. Kugler, A. Enders, A. Merkenschlager
Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital der LMU München

Echte Reflexepilepsien (am häufigsten die photogene Epilepsie) sind mit einem Anteil von ca. 2%
aller kindlichen Epilepsien eher selten. Sie treten meist präpubertär auf und sind oft schwer
beeinflußbar. Wegen möglicherweise gestörter kortikaler Inhibition sollen Patienten mit Trisomie 21
häufiger an Epilepsien erkranken [1]. In der Literatur findet man Hinweise, dass diese Patienten im
Verlauf  ihrer Epilepsie gehäuft (bis zu 20%) Reflexanfälle zeigen [1]. Wir berichten den Fall eines 7
jährigen Jungen mit Trisomie 21, welcher als erstes Symptom seiner beginnenden Epilepsie tonische
Reflexanfälle auf Schreckreize hin entwickelt hat. Der Patient zeigte bisher ein vollkommen
unauffälliges Wach- und Schlaf-EEG. Nur mit Hilfe eines Video-Langzeit-EEG konnten die
Spitzenpotentiale während des Anfalls nachgewiesen werden. Analog zur Photoepilepsie wurde der
Patient erfolgreich mit Valproat (20mg/kg/d) behandelt. Wir möchten mit dieser Fallbeschreibung auf
ein möglicherweise unterschätztes Begleitphänomen [1] bei Trisomie 21 hinweisen, welches nur durch
ein Video-Langzeit-EEG von einer Hyperekplexie zu unterscheiden ist. Ungewöhnlich bei unserem
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Patienten ist, dass die Reflexanfälle die bisher einzige Anfallsform sind und dass der Patient nicht mit
einem typischen generalisierten tonisch-klonischen Anfall, sondern mit einem tonischen Sturz reagiert.
Wir empfehlen bei nicht erklärbaren motorischen Phänomenen (Wadenkrämpfe, Stürze) bei Trisomie
21 Patienten auch an die Möglichkeit einer Reflexepilepsie zu denken. [1] Guerrini R et al. Epilepsia
1990; 31(4): 406-417

P54 Epileptische Duschanfälle - Vorstellung eines Falles.

S. Rona(1), U. Tacke(2), B. Feil(2), A. Schulze-Bonhage(1), R. Korinthenberg(2)
(1) Sektion Prächirurgische Epilepsiediagnostik, (2) Kinderklinik, Universität Freiburg

Ziele:  Durch Duschen ausgelöste Anfälle stellen eine Art von Reflexepilepsie dar. Wenngleich schon
öfters in der Literatur beschrieben, ist bisher nur selten eine EEG-Aufzeichnung gelungen. Wir stellen
einen Fall mit Video-EEG-Ableitung mehrerer Anfälle vor. Methoden und Ergebnisse:  L.T. ist ein 6
3/12 Jahre alter Junge. Seit dem Alter von 3 Jahren bestehen bei dem Patienten, regelmäßig bei oder
nach dem Warmduschen, Episoden mit Lippenzyanose, Zittern, Gesichtsrötung mit dunklen Ringen
um die Augen und fehlender Reaktion auf Ansprache, gefolgt von starker Müdigkeit. Geburtsverlauf
und frühkindliche Entwicklung waren regelrecht, die Familienanamnese ist leer für Epilepsien.
Neurologischer und internistischer Status waren unauffällig, diverse diagnostische Untersuchungen
einschließlich einer Kernspintomographie des Schädels ergaben keine ätiologischen Hinweise. Im
Rahmen einer stationären Aufnahme wurden wiederholte ambulante Video-EEG-Ableitungen beim
Baden oder Duschen durchgeführt, und es gelang, insgesamt drei komplex-partielle Anfälle mit der
oben beschriebenen Semiologie aufzuzeichnen. Zur Anfallsprovokation war es nötig, das Wasser über
den Kopf laufen zu lassen; auch räumliche Enge und erhöhte Luftfeuchtigkeit schienen zum Auftreten
der Anfälle beizutragen. Das EEG-Korrelat bestand aus einem rhythmischen 3-4 Hz-Anfallsmuster
links temporal mit sekundärer Einbeziehung auch der ipsilateralen Fronto-Parietalregion.
Schlußfolgerung: Video-EEG-Registrierungen können auch bei situationsbedingten Anfallsereignissen
zur differentialdiagnostischen Abklärung beitragen.

P55 Augenlid-Myoklonien mit Tics, Absencen und generalisiertem Krampfanfall, ein Fallbericht.

R. Hoffmann, N. Afsar, C. Jansma, H. Siemes, R. Rossi
Klinik für Kinderheilkunde und Jugendmedizin im Klinikum Neukölln, Mariendorfer Weg 28, D-
12051 Berlin

Fallbericht: Wir berichten über ein 9jähriges, bisher gesundes Mädchen. Seit ca. einem Jahr vor allem
morgens immer wieder kurz auftretendes Zucken der Augenlider mit Aufwärtsdrehung der Bulbi, da-
bei ist das Kind nicht ansprechbar und kann sich auch hinterher nicht an das Ereignis erinnern; Dauer
nur wenige Sekunden. Im Verlauf des Tages keine weiteren Auffälligkeiten, die Schulleistungen sind
nicht beeinträchtigt. Abgesehen von dem Augenblinzeln zeigten sich bei dem Kind keine anderen
Formen von Tics. Ein erstmaliger morgendlicher kurzer generalisierter Krampfanfall führte dann zur
stationären Aufnahme. Es wurde eine antikonvulsive Einstellung mit Valproat durchgeführt, die zu
einer deutlichen Reduktion der Absenceereignisse führte, generalisierte Anfälle sind seither nicht mehr
aufgetreten. Diagnostik: MRT Schädel, Laborchemie und alle Stoffwechseluntersuchungen unauffäl-
lig. Im EEG zeigten sich keine spezifischen Hinweise auf eine typische Absence-Epilepsie, aber re-
gelmäßig reproduzierbar nach Augenschluss ein beginnendes Lidflattern mit nach kurzer Latenz auf-
tretender generalisierter hypersynchroner Aktivität (Poly-Spike-Waves, Spike-Waves bis zu 10 sec.).
Außerdem deutliche Fotoreaktion unter Lichtreizung im Sinne generalisierter Anfallsbereitschaft. Bei
der EEG-Ableitung unter verdunkelten Bedingungen (schwarz abgedichtete Taucherbrille) zeigten
sich beim Augenöffnen und Schließen keinerlei EEG-Veränderungen. Das EEG der Eltern zeigte kei-
ne Zeichen erhöhter Anfallsbereitschaft oder Photosensibilität, das EEG des klinisch unauffälligen
Bruders ebenfalls nach Augenschluß kurze Ausbrüche von hypersynchroner Aktivität. Diskussion:
Wir stellten die Diagnose einer Augenlid-Myoklonus-Epilepsie mit Absencen, ein seltenes Krank-
heitsbild, bei dem Tics in Form von Augenlidzuckungen in Verbindung mit einer deutlich erhöhten
Photosensibilität das Auftreten von kurzen Absencen, bewirken. Entscheidend für die Diagnose ist die
EEG-Ableitung unter verdunkelten Bedingungen, da die Lichtreizung durch das Augenblinzeln als
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Voraussetzung für die Fotoreaktion im Dunkeln entfällt und damit keine EEG-Reaktion mehr ausge-
löst wird.

P56 Hemiconvulsions-Hemiplegie-Epilepsie Syndrom (HHE) - Gibt es das noch?

F. Herbst¹; A. Borkhardt²; M. Heckmann², I. Reiss², M. Goldbach³; B.A. Neubauer¹
¹Zentrum für Kinderheilkunde Abt. Neuropädiatrie , ² Abt. Neonatologie, ³Zentrum für
Neuroradiologie der JLU Gießen

Das ehemals häufig beobachtete Syndrom findet heute nur noch selten Erwähnung. Das HHE be-
schreibt ein charakteristisches dreiphasiges Geschehen bestehend aus  febrilem Status epilepticus,
gefolgt von Hemiplegie und fokaler Epilepsie. Fallpräsentation und Literaturübersicht werden darge-
stellt. Patient: Wir sahen ein 2 2/12 Jahre altes Mädchen nach prolongiertem nächtlichem, linksseiti-
gem Fieberkrampf unbekannter Dauer, das nach dem Initialereignis ein zweizeitiges bilaterales,
rechtsbetontes Hirnödem entwickelte und bei akuter Einklemmungsgefahr beidseitig kraniektomiert
wurde. Alle Versuche einer ätiologischen Klärung mittels umfassender Diagnostik inklusive zweifa-
cher Angiographie erbrachten keine weiterführende Zuordnung so dass der febrile nächtliche Status
epilepticus als einzig fassbare Ursache verbleibt. Nach Abklingen des Hirnödems zeigte sich bei der
Patientin radiologisch eine Atrophie der rechten Hemisphäre; klinisch hatte sich eine linksseitige
spastische Hemiplegie ausgebildet, was nach Literaturangaben in 80% der Fälle zu erwarten ist. Bei
unserer Patientin entwickelte sich ein schweres Residualsyndrom. Meningitis, subdurale Blutung oder
Trauma können ursächlich für den bis zu Stunden dauernden initialen Krampfanfall bei HHE sein,
meist handelt es sich jedoch, wie in unserem Fall, um einen prolongierten Fieberkrampf bzw. febrilen
Status epilepticus bei Kindern unter 4 Jahren (im Mittel 16 Monate).  Schlussfolgerung: Das HHE
wird heute fast nur noch in Entwicklungsländern beobachtet und ist aus der aktuellen Fachliteratur
nahezu gänzlich verschwunden. Ausgehend von der Hypothese, dass ein prolongierter Krampfanfall
für das hypoxische Hirnödem verantwortlich ist, erklärt sich der Rückgang des HHE vermutlich durch
die i.d.R. rasche medikamentöse Unterbrechung des Krampfgeschehens.

Thema: Tumoren und Entzündungen

P57 Verlauf und Prognose zerebraler inflammatorischer Pseudotumore.

M. Häusler, L. Schaade, V.Th. Ramaekers, J.M. Schröder, G. Heimann, B. Sellhaus
Kinderklinik, Inst. für Medizinische Virologie und Inst. für Neuropathologie, Universitätsklinikum
Aachen

Einleitung: Inflammatorische Pseudotumore (IP) gelten als gutartige entzündliche Prozesse, die aus
einem gut vaskularisierten fibrösen Grundgewebe und einem polyklonalen, vorwiegend lymphozytä-
ren Infiltrat bestehen. Im Gegensatz zu anderen Organen sind IP des ZNS sehr selten.
Ergebnisse: Sechs Jahre nach Resektion eines pulmonalen IP trat bei einem 8-jährigen Jungen (Pat. 1)
ein fokaler Krampfanfall auf, welchem ein links-temporaler Tumor zugrunde lag. Bei einem 15-
jährigen Jungen (Pat. 2) mit links-occipitaler Raumforderung trat ebenfalls ein fokaler Krampfanfall
auf, wohingegen eine 17-jährige Patientin (Pat. 3) mit links-frontalem Tumor unter schweren Kopf-
schmerzen litt. Alle Läsionen wurden chirurgisch entfernt. Histopathologisch zeigten sich inflammato-
rische Pseudotumore, welche, ausgehend von den Meningen, Hirngewebe infiltrierten. Bei Patient 1
trat im Verlauf der folgenden vier Jahre kein Rezidiv auf. Bei Patient 2 führten ein lokales und zwei
weitere intrakranielle Rezidive innerhalb von neun Monaten zu schweren neurologischen Folgeschä-
den. Innerhalb von fünf Jahren traten bei Patientin 3 zwei Lokalrezidive auf. Hierbei fand sich histo-
pathologisch die Manifestation eines semimalignen fibrohistiozytären Tumors. Schlussfolgerung: IP
des ZNS haben ein hohes Rezidivrisiko, welches nach Literaturdaten vermutlich auf der Schwierigkeit
einer radikalen chirurgischen Resektion beruht. Wie bisher nur bei peripheren IP gezeigt werden
konnte, ist eine maligne Entartung offenbar auch im ZNS möglich. Eine radikale Resektion und eng-
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maschige Verlaufsuntersuchungen sind für die Prognose von Patienten mit zerebralen IP von großer
Bedeutung.

P58 Intermittierende Hirndrucksymptome und isolierte Liquoreiweißerhöhung als Symptome einer
leptomeningealen Sarkomatose bei einem 11-jährigen Mädchen.

J. Rohayem1, G. Hahn2, A. Kaindl1, G. Schackert3, O.D. Wiestler4, G. Heubner1

1Klinik für Kinderheilkunde, 2Klinik für Radiologie, 3Klinik für Neurochirurgie, TU Dresden, 4Institut für
neuropathologie, Bonn

Wir berichten über ein zuvor gesundes Mädchen, welches im Alter von 11 Jahren durch wiederkeh-
rend auftretende Kopfschmerzzustände mit Geräuschempfindlichkeit, Erbrechen, Adynamie und Be-
wußtseinstrübung, später auch Sehstörungen und radikulären Schmerzen symptomatisch wurde. Die
Fundoskopie zeigte eine beidseitige Stauungspapille, wobei im ersten (auswärtigen) MRT nur weite
innere Liquorräume ohne Hinweise auf Hirndruck beschrieben wurden. Nach Normalisierung der
Fundoskopie zeigte die Liquorpunktion eine im Verlauf zunehmende Erhöhung des Liquoreiweißes
auf das Siebenfache der Norm (3g/l) bei Schrankenstörung. Normalwerte für Liquor-Zellzahl, -Zucker
und –Lactat; sterile Liquor-Kultur. Untersuchungen des Liquors auf Mykoplasmen, Borrelien, Chla-
mydien, Kryptokokken, HSV, VZV und Enteroviren, Candida: negativ. Im Verlaufs-MRT stellte sich
ein Hydrocephalus internus mit Druckzeichen und diffus vermehrtem Kontrastmittelenhancement der
Arachnoidea und Hirnstamm-Oberfläche und mit manschettenartigem Kontrastmittelenhancement an
der Oberfläche des gesamten Myelons und eine 1x 0,5 cm große intramedulläre Raumforderung mit
Auftreibung des Myelons und Verschmälerung des perimedullären Liquorraumes dar. Aufgrund dieses
Befundes wurde der Verdacht auf eine Meningeosis carcinomatosa gestellt. Eine Tuberkulose wurde
mittels negativer Liquor-PCR, negativer GT-10-Testung und unauffälligem Röntgenbild des Thorax
weitgehend ausgeschlossen. Die Sonographie des Abdomens und Stoffwechseluntersuchungen waren
unauffällig. Es wurde eine externe Ventrikeldrainage, später eine ventrikulo-peritoneale Ableitung
angelegt. Die Biopsie der Meningen wurde vom Referenz-Institut für Neuropathologie als „diffuser
mesenchymaler Tumor der Meningen“ beurteilt, „vereinbar mit einer leptomeningealen Sarkomatose“.
Dieser Fall zeigt, daß ein Hydrocephalus aresorptivus in Kombination mit einem transsudativen Li-
quorsyndrom durch im Kindesalter seltene diffuse Tumoren der Meningen verursacht werden kann.
Differentialdiagnostisch kommen neben der Sarkomatose diffuse Gliome und Lymphome oder auch
metastatische Absiedelungen eines malignen Melanoms, eine Meningeosis leukämica oder tuberculosa
in Betracht.

P59 Intrazerebrale Beteiligung bei infantiler Myofibromatosis.

E. Neumaier-Probst,  H. Zeumer, R. Erttmann,  A. Kohlschütter
Abteilung für Neuroradiologie und Kinderklinik der Universität Hamburg

 Die infantile Myofibromatosis ist eine proliferative Erkrankung mit nodulärem oder diffusem
Wachstum von mesenchymalen Elementen in Haut, Subcutangewebe, Skelettmuskel, Knochen oder
inneren Organen. Über einen Befall des ZNS wurde nur selten berichtet. Bei intrakranieller Beteili-
gung gingen die Tumoren nachweislich entweder aus der Kalotte hervor oder aus den Durablättern mit
Arrosion der darüberliegenden Knochen. Die Galea und die arachnoidalen Strukturen blieben dabei
erhalten. Wir sahen einen 13-jährigen Jungen mit intermittierende Kopfschmerzen und transitorischer
Aphasie. Die MR-Untersuchung zeigte multiple intrazerebrale kontrastmittelanreichernde Läsionen.
Ausführlichen Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf einen malignen metastasierenden Tumor,
jedoch fanden sich multiple Knoten in der Lunge. Die  Histologie  eines solchen Knotens ergab die
Diagnose einer infantilen Myofibromatose ohne maligne Komponente. Der MR-Verlauf 3 Monate
später zeigte eine Befundzunahme mit zentraler Zerfall und perifokaler Ödembildung. Im folgendem
Jahr vergrößerten sich die Läsionen im MR. Die MR-Spektroskopie eines Voxels innerhalb eines der
größeren Tumoren zeigte N-Azetylaspartat und andere Metaboliten wie in neuroaxonalem Gewebe.
Der MRS-Befund spricht für eine neurale, und nicht mesenchymale Genese der intrazerebralen Kno-
ten. Patienten mit infantiler Myofibromatosis können innerhalb des ZNS offenbar eine andersartige
proliferative Krankheit entwickeln.
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P60 Vaskulopathie nach hyperfraktionierter Bestrahlungstherapie und Polychemotherapie bei
einem Kind mit anaplastischem Ependymom.

A. Kaindla, G. Hahnb, T. Herrmannc, G. Heubnera

Kinderklinik, Abteilung für Neuropädiatriea, Klinik für Radiologieb, Klinik für Strahlentherapie und
Radioonkologiec, Technische Universität, Dresden, Germany

Wir berichten über einen Fall von schwerer Vaskulopathie bei einem Kind mit anaplastischem Epen-
dymom, welche sich 11 Monate nach Abschluß einer hyperfraktionierten Bestrahlungstherapie entwi-
ckelte. Im Anschluß an eine Tumorresektion erhielt die Patientin die Bestrahlungstherapie, mit einer
kumulativen Dosis von 72 Gy, und eine Polychemotherapie mit CCNU, Cisplatin und Vincristin nach
dem HIT-MED ’99 Protokoll. Elf Monate nach Abschluß der Bestrahlungstherapie zeigten sich in den
routinemäßigen Magnetresonanztomographie-Bildern (MRT) progressive Bluthirnschrankenstörun-
gen, welche ein Tumorrezidiv andeuten könnten. Allerdings zeigten die histologische Untersuchungen
von wiederholt durchgeführten  stereotaktischen Biopsien der verdächtigen Regionen eine stenosie-
rende Vaskulopathie und erbrachten keinerlei Hinweise auf maligne Zellen. Positronenemissionsto-
mographie-Aufnahmen (PET) zeigten eine diffuse erhöhte Anreicherung des radioaktive Tracers in
den bilateralen Frontallappen nahe der im MRT dargestellten verdächtigen Regionen. Nach differenti-
aldiagnostischem Ausschluss anderer Ursachen einer stenosierenden Vaskulopathie wurde ein thera-
pieassoziierter Effekt angenommen. Klinisch verblieb die Patientin primär neurologisch unauffällig.
Erst 16 Monate nach Ende der Bestrahlungstherapie entwickelte sich eine progressive rechtsseitige
spastische Hemiparese, generalisierte Muskelschwäche, Ataxie sowie ein symptomatisches Krampf-
leiden. Zunehmend fiel auch das Gehen mit Unterstützung schwerer. In den vergangenen Jahrzehnten
haben Veränderungen in der Therapie von kindlichen Malignomen sowohl zu einer Verbesserung der
Überlebensraten als auch zu einer verringerten Inzidenz und Schwere von therapieassoziierten Kom-
plikationen geführt. Da diese Veränderungen in der Anwendung von Bestrahlungstherapie und Che-
motherapie häufig simultan erfolgten, erweist es sich als sehr schwierig, wenn nicht gar häufig un-
möglich, die Effekte von Bestrahlungstherapie und Chemotherapie zu differenzieren. Obwohl Vieles
durch die Kombinationstherapien von Tumorerkrankungen erzielt wurde, gibt es weiterhin nachteilige
Effekte und diese bedürfen weiteren kritischen Untersuchungen.

P61 Outcome von 22 Medulloblastom-Patienten - Retrospektive Untersuchung von 1976 - 2001.

Eva Noser, M. Weissert, U. Heiniger, Jeanette Greiner
Ostschweizer Kinderspital St. Gallen, Abteilungen: Neuropädiatrie, Neuropsychologie und Onkologie

Ziel: Die Untersuchung bezweckte die Erfassung der körperlichen sowie kognitiven Langzeitfolgen
und besonders die Beurteilung der Lebensqualität von Medulloblastom-Patienten. Methodik: Den
Krankenakten wurden entnommen: Alter, Erstsymptome, Intervall zur Diagnosestellung und
Therapieformen. Es erfolgten eine klinische sowie neuropsychologische Nachuntersuchung. Zudem
wurde eine standardisierte Befragung der Jugendlichen zur Lebensqualität durchgeführt. Die Eltern
wurden zum Verhalten ihrer Kinder befragt (CBCL). Ergebnisse: 22 Kinder (16 m) wurden
retrospektiv analysiert. Erstsymptome waren Kopfschmerzen, Erbrechen, Gangunsicherheit und
Müdigkeit. Die Diagnose wurde mit einer Verzögerung von 1-2 Monaten gestellt. Bei 7 Kindern
wurde eine totale, bei 14 eine subtotale Resektion durchgeführt. Bestrahlung und Chemotherapie
erfolgten bei 68%, nur Bestrahlung bei 32% der Patienten. Die ermittelte 5-Jahres-Überlebensrate
beträgt 41%, nach 10 Jahren 23%; nach totaler Tumor-Resektion ergibt sich eine bessere Prognose.
Körperliche Folgen: Alopezie (11), Wachstumsstörung (7), Hypothyreose (5). Gesamt-IQ, Handlungs-
IQ sowie Verbal-IQ im Wechsler-Test lagen zwischen 71-116. In den neuropsychologischen Tests
zeigten sich verschiedene Teilleistungsschwächen. Die Jugendlichen bewerteten ihre Lebensqualität
als gut, nannten jedoch deutliche Schwierigkeiten. Die Mütter beschrieben in der CBCL einige
Probleme, die Väter nicht. Schlussfolgerung: Langfristige psychologische Betreuung ist für die
Entwicklung und berufliche Integration unentbehrlich.

P62 Ein unilaterales Hirnödem als neurologische Komplikation einer Coxsackievirus B Infektion.
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Christoph Härtel1, Stefan Schilling1, Stefan Gottschalk2, Jürgen Sperner1

1Klinik für Kinder- und Jugendmedizin und 2Abteilung für Neuroradiologie, Medizinische Uni-
versität Lübeck, Ratzeburger Allee 160, D-23538 Lübeck

Einleitung: Coxsackievirus B ist als neurotropes Virus bekannt, welches verschiedene neurologi-
sche Komplikationen wie z.B. aseptische Meningitis, Enzephalitis and akute schlaffe Lähmung in
0.01 - 2.8 Fällen pro 100,000 pro Jahr verursacht. Fallbericht: Wir beschreiben das ungewöhnli-
che Erscheinungsbild eines isolierten unilateralen Hirnödems, welches mit einer Coxsackievirus
B Infektion assoziiert ist.  Ein 10 jähriges Mädchen wurde mit einer Hemiparese und Fazialispa-
rese rechts sowie komplex-partiellen Krampfanfällen in unserer Notfallambulanz vorgestellt.  Die
kranielle kernspintomographische Untersuchung ergab ein unilaterales Hirnödem der linken He-
misphäre mit intravaskulärer Gadolinium-Anreicherung der kortikalen Sulci. Die Patientin litt seit
10 Tagen unter einer unspezifischen Infektion der oberen Luftwege, wobei serologisch hohe An-
tikörpertiter gegen Coxsackievirus B nachgewiesen werden konnten. Unter antikonvulsiver The-
rapie (30 mg/kg/d Oxcarbazepin) sowie konservativen Maßnahmen kam es rasch zu einer klini-
schen Besserung. Die kernspintomographischen Veränderungen waren 2 Monate später nicht
mehr nachweisbar, wobei die elektroenzephalographische Untersuchung weiterhin eine durchge-
hende Aktivitätsverlangsamung der linken Hemisphere zeigte. Dieser Fallbericht weist auf die
große Vielfalt von klinischen und neuroradiologischen Manifestationen enteroviraler Infektionen
hin, wobei das unilaterale Auftreten eines isoliert kortikalen Hirnödems als sehr seltenes Erschei-
nungsbild bisher noch nicht beschrieben wurde.

P63 Zur Prognose der Fazialisparese im Kindesalter: Verbesserung durch Steroidtherapie?

Janbernd Kirschner1, Andreas Haas1, Erwin Löhle2, Rudolf Korinthenberg1

1Klinik für Neuropädiatrie und Muskelerkrankungen und 2Klinik für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkun-
de am Universitätsklinikum Freiburg. Deutschland

Einleitung: Der therapeutische Effekt von Steroiden zur Behandlung der Fazialisparese im Kindesalter
ist umstritten. In einer retrospektiven Analyse wurden durch systematische Aktendurchsicht und einen
standardisierten Fragebogen Genese, Therapie und klinischer Verlauf von 54 Patienten mit Fazialispa-
rese analysiert. Patienten: Gruppe 1: Idiopathische Fazialisparese ohne medikamentöse Therapie
(n=24; mittleres Alter 8,7 (Spanne 3-15) Jahre); Gruppe 2: Idiopathische Fazialisparese mit modifi-
zierter Infusionstherapie nach Stennert (Prednisolon und Pentoxyfyllin über 8 Tage) (n=17, mittleres
Alter 14,1 (5-19) Jahre); Gruppe 3: Fazialisparese im Rahmen einer Borreliose (n=17, mittleres Alter
7,5 (3-13) Jahre). Ergebnisse: 55 von 58 (94,8%) Patienten erreichten eine komplette Symptomfrei-
heit. Es zeigten sich zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Anzahl
der symptomfreien Patienten oder die Dauer bis zum Erreichen der Symptomfreiheit (Gruppe 1:  Mit-
telwert 77 (Spanne 13-625) Tage; Gruppe 2: 57 (12-177) Tage; Gruppe 3: 60 (13-191) Tage). Die
durchschnittliche Dauer des stationären Aufenthalts war therapiebedingt in den Gruppen 2 (10,5 Tage)
und 3 (11 Tage) signifikant länger als in Gruppe 1 (4 Tage). Schlußfolgerung: Die Prognose der idio-
pathischen und Borrelien-assoziierten Fazialisparese im Kindesalter ist gut. In dieser retrospektiven
Analyse erbrachte die Steroidtherapie keine Verbesserung des klinischen Verlaufs bei der idiopathi-
schen Fazialisparese, führte jedoch zu einer Verlängerung des stationären Aufenthaltes.

P64 Polio-ähnliche Myelitis durch Coxsackie-Virus B 3 – Verlauf unter Pleconaril-Behandlung.

N. Utzig, B. Friedrich, Ch. Burtzlaff, H. Lauffer
Universität Greifswald; Klinik für Kinder- und Jugendmedizin;Abt. für Neuropädiatrie und Stoff-
wechselkrankheiten

Einleitung: Ursachen kindlicher Myelitiden sind überwiegend Virusinfektionen. Häufig ist nur eine
symptomatische Behandlung möglich. Durch die Entwicklung neuer antiviraler Substanzen haben sich
die Behandlungsmöglichkeiten in den letzten Jahren deutlich erweitert. Mit der in Deutschland derzeit
noch in klinischer Erprobung befindlichen Substanz Pleconaril steht dabei ein Wirkstoff gegen Ente-
roviren zur Verfügung. Vorgeschichte: Zur Aufnahme der 14-jährigen Patientin führte eine rasch pro-
grediente Parese des linken Beines, der ein Sturz auf den Rücken zu ebener Erde vorangegangen war.



60

Innerhalb von drei Tagen entwickelte sich ein polio-ähnliches Krankheitsbild mit linksbetonter Para-
parese sowie Blasenentleerungsstörung und Überlaufinkontinenz. Befunde: Der anfängliche Verdacht
auf eine traumatische Genese bestätigte sich bei unauffälligen konventionellen Röntgenaufnahmen
sowie spinalem CT nicht. Zerebrale und spinale MRT zeigten ebenfalls keine Auffälligkeiten.
Nach kortikaler elektromagnetischer Stimulation ließen sich keine motorischen Antworten an den
Beinen ableiten, während periphere motorische sowie periphere und zentrale sensible Nervenleitung
intakt waren. Liquoruntersuchungen wiesen auf eine aktive Virusinfektion des ZNS hin. Serologisch
sowie mittels PCR (Liquor und Blut) ließ sich eine Infektion mit Coxsackie-Viren (Typ B 3) sichern.
Verlauf: Da sich keine eindeutige klinische Besserung zeigte, behandelten wir die Patientin über 7
Tage mit dem Virostatikum Pleconaril (entspr. Studienprotokoll der Fa. ViroPharma mit 5 mg/kg
KG/d). Nach Therapie-Ende waren die entzündlichen Liquorveränderungen deutlich rückläufig, durch
PCR ließen sich keine Viren mehr nachweisen. Auch klinisch trat die Erkrankung in eine konstante
Besserungsphase ein. Die Harnkontinenz erlangte die Patientin zurück, innerhalb eines Zeitraumes
von 10 Wochen wurde freies Laufen ohne Gehhilfen erlernt. Schlußfolgerung: Mit der Entwicklung
neuer antiviraler Substanzen ergeben sich auch im Bereich der Neuropädia-trie erweiterte Möglich-
keiten in der Behandlung infektiöser ZNS-Erkrankungen. Die Diagnostik sollte insbesondere Entero-
viren berücksichtigen, da hier mit dem neuen Wirkstoff Pleconaril eine Therapieoption zur Verfügung
steht.

P65 Langzeitbeobachtung einer Interferon ß 1b Behandlung bei einem 15-jährigen Patienten mit
sekundär progressiver Multipler Sklerose (SPMS).

S. Schilling, C. Haertel, J. Sperner
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Universitätsklinikum Lübeck, Ratzeburger Allee 160, 23538
Lübeck

Wir berichten von einer Behandlung über 12 Monate mit Interferon ß 1b (Betaferon) bei einem 15
Jahre alten Patienten mit einer sekundär progressiven Multiplen Sklerose (SPMS). Die Verträglichkeit
und der therapeutische Effekt waren gut. MS ist die häufigste demyelinisierende Erkrankung. Etwa
3% der Patienten sind zum Zeitpunkt der Erstmanifestation einer MS jünger als 16 Jahre. Die schub-
förmige Form der MS, oder remitting relapsing MS (RRMS), tritt bei 95 % der Erkrankung auf. Bis-
lang gibt es nur zwei kürzlich erschienene kontrollierte Anwendungsbeobachtungen von der Interfe-
rontherapie im Kindesalter. Bei der SPMS gibt es bislang keine Einzelfallbeobachtung noch eine Stu-
die zur Prüfung der Interferontherapie in der Pädiatrie. Unser Patient hat eine sekundär progressive
MS die im Verlauf nur bei 10 % aller MS Erkrankten auftritt. Der Patient erhielt Betaferon 106  s.c.
drei mal in der Woche seit 12 Monaten. Klinische Kontrollen wurden mit Hilfe des Expanded disabi-
lity status score (EDSS) durchgeführt. Vor Interferon Behandlung wurde bei einem kontinuierlich
verschlechterten EDSS von zuletzt 5.0 eine Hochdosis Methylprednisontherapie ohne klinisch-
neurologische Verbesserung durchgeführt. Unter Betaferon verbesserte sich der EDSS auf 4.0. An-
fangs kam es zu begleitenden erkältungsähnliche Symptomen, Myalgien, bzw. hämatologische oder
hepatologische Nebenwirkungen traten nicht auf. Aus dem gutem Verlauf unseres Patienten kann ge-
schlossen werden, dass weitere Anwendungsstudien von Interferon ß 1b bei der SPMS im Jugendalter
als sinnvoll zu empfehlen sind.

P66 Zweiterkrankung nach Herpes-simplex-Encephalitis: Virusreaktivierung oder (Auto-) Immun-
Reaktion?

Anne Brockhaus, S. Lütjen, M. Granel, G. Kluger, H. Holthausen
Klinik für Neuropädiatrie und Neurologische Rehabilitation, Epilepsiezentrum für Kinder und Ju-
gendliche, BHZ Vogtareuth

Hintergrund: In wenigen Kasuistiken wird über eine Zweiterkrankung ("Relapse") nach einer Herpes-
simplex-Encephalitis (HSE) berichtet, wobei ätiologisch eine Virusreaktivierung oder ein (au-
to)immunologischer Prozess und als therapeutische Konsequenz eine virostatische und/oder immun-
modulierende Behandlung diskutiert wird. Kasuistiken: Wir berichten über 5 Patienten (2 Jungen/3
Mädchen) mit einer primären HSE (4  x Typ 1, 1 x Typ 2, Alter bei Primärinfektion: 1. Lebenstag/13
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Mon./21 Mon./51 Mon./61 Mon.) und unterschiedlicher Zweiter-krankung nach einem Intervall von 4
Wochen bis 6 Monaten. Alle Patienten wurden primär über 2 bzw. 3 Wochen mit Aciclovir behandelt.
Bei Zweiterkrankung erfolgte in 3 von 5 Fällen eine nochmalige Aciclovirtherapie über 3 bzw. 4 Wo-
chen. In 4 von 5 Fällen wurde eine immunmodulierende Therapie durchgeführt. Bei keinem der vor-
liegenden Fälle gelang der Nachweis von HSV-DNA im Liquor bei der Zweiterkrankung (in 3 Fällen
positiv bei Primärinfektion). Die Zweiterkrankung wurde anhand des Verlaufs der Antikörpertiter in
Liquor und Serum sowie anhand der klinischen Symptome und MRT-Befunde als echtes HSE-Rezidiv
(2 Pat.), mögliche ADEM/ unklare postinfektiöse Encephalopathie (3 Pat.) eingeordnet. In den 3 Fäl-
len mit Frührezidiv (innerhalb 4 Wochen) konnte zum Zeitpunkt der Primärinfektion ein typischer
MRT-Befund mit Befall der Inselregion gefunden werden. In den 2 Fällen mit Spätrezidiv war primär
die Parietal- bzw. Occipitalregion betroffen. Diskussion: Die Einordnung der Zweiterkankung nach
HSE bei unseren Patienten als Rezidiv, ADEM bzw. postinfektiöse Encephalopathie war schwierig,
wobei sich in den Fällen mit Frührezidiv primär ein HSE-typischer MRT-Befund zeigte. Möglicher-
weise sind für die Zweiterkrankung nach HSE bisher nicht näher bekannte individuelle immunologi-
sche Prozesse verantwortlich, die sich bei Früh- bzw. Spätrezidiven unterscheiden.

Thema: Verschiedenes

P67 Verdacht auf Neurodegenerative Erkrankung entpuppt sich als chronische
Quecksilberintoxikation.

C.G. Lipinski, J. Weisser, B. Schweisthal, R. Voll, R. Knapp
Kinderklinik im Fachkrankenhaus Neckargemünd

Fallbericht: 1998 entwickelte der 14-Jährige Gedächtnisstörungen, Leistungsabfall in der Schule, Ab-
wesenheitszustände , Tremor und Bradylalie. Die stationäre Untersuchung in Kinderpsychiatrie und
Kinderneurologie ( 1999 ) endete mit der Verdachtsdiagnose  Neurogenerative Erkrankung. Wegen
Progredienz der Symptomatik erfolgte 2000 die Aufnahme in die Internatsschule (SHS) in  unserem
Zentrum als Geistigbehinderter. Nach einem halben Jahr verbesserten sich sowohl die  Schulleistun-
gen, Übergang zur Lernbehinderung , sowie  der Tremor und das Sprechen. Diese Reversibilität der
Symptomatik löste den Verdacht auf eine chronische Intoxikation aus: Laboruntersuchung . Quecksil-
ber im Blut 9.2 ug/l = erhöht. Auf die gezielte Frage nach Quecksilberkontakt berichtete der Junge
jetzt, 1997/98 eine Flasche im Gartenhaus gefunden zu haben. Aus Versehen habe er in der Wohnung
davon etwas übergeschwappt – es liess sich nicht wegkehren! Therapie: Behandlung mit Dimerval,
Wohnungssanierung, Behandlung der Restfamilie. Herbst 2001 Vorbereitung zum Hauptschulab-
schluss. Keine Neurologischen Ausfälle mehr. Conclusion: Nicht nur bei akuter, unklarer neuropsy-
chiatrischer Symptomatik , sondern auch bei chronisch progredienter Symptomatik  muss an die Mög-
lichkeit einer Intoxikation gedacht werden.

P68 Langzeitverlauf nach neonatalen parenchymatösen Hirnläsionen.

M. Häusler, U. Merz, C. van Tuil, V.Th. Ramaekers
Kinderklinik, Universitätsklinikum Aachen

Ziele: Eine Untersuchung zur Langzeitprognose neonataler parenchymatöser Hirnläsionen (nPHL).
Methode: 31 Kinder mit nPHL wurden im Alter von 9±3 Jahren klinisch, mittels Testung der neuro-
motorischen Entwicklung sowie mittels des Elternfragebogens „child behavior checklist“ (CBCL)
nachuntersucht. Zwei der Kinder hatten isolierte Stammganglienblutungen, 29 Kinder vorwiegend
hämorrhagische uni- (n=19) oder bilaterale (n=10) periventrikuläre Läsionen. Bei 22 bestand zudem
eine intraventrikuläre bzw. Keimlagerblutung. Ergebnisse: 27 Kinder entwickelten Zeichen einer Ze-
rebralparese, davon 8 eine Tetraplegie. Nur 17% entwickelten sich neuromotorisch altersgemäss. 11
hatten eine therapiepflichtige Epilepsie, nur eines sprach jedoch schlecht auf Antiepileptikatherapie
an. Keines der 6 Kinder mit ventilversorgtem Hydrozephalus hatte im Langzeitverlauf relevante
shuntbezogene Probleme. Während mit 3 Jahren nur 50% der Kinder liefen oder 2-Wortsätze spra-
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chen, konnten dies im Alter von 7 Jahren 70%. 87% der Kinder konnten mittels Sprache kommunizie-
ren. Nur 50% waren bettrein und 33% zeigten eine Enkopresis. 50% zeigten gravierende Verhal-
tensauffälligkeiten (CBCL). Dies betraf insbesondere soziale Kompetenzen und Aufmerksamkeits-
probleme. Nur 11 besuchten eine normale Schule. Schlussfolgerung: Kinder mit nPHL leiden an mul-
tiplen organischen Problemen. Mit Ausnahme der Spastik scheinen diese mit zunehmendem Alter
jedoch in den Hintergrund zu treten. Dagegen führen Verhaltensprobleme, kognitive Störungen, Auf-
merksamkeitsprobleme, Enuresis und Enkopresis zu einer erheblichen sozialen Belastung der Familien
und erzwingen eine 24-stündge Beaufsichtigung der Kinder.

P69 Herzfrequenzvariabilität bei schwerstkranken Neugeborenen unter Extrakorporaler Membran
Oxygenierung (ECMO) im Verlauf- 2 Kasuistiken.

E. Longin, M. Teich, S. Demirakca, F. Ebinger*, St. König
Universitäts-Kinderklinik Mannheim , *Universitäts-Kinderklinik Heidelberg, Universitäts-Kinderklinik
Mannheim

Ziel: Schwere kardio-respiratorische Erkrankungen führen zu einer Einschränkung der Herzfre-
quenzvariabilität (HFV). Dies wird als eine durch Krankheit induzierte Imbalance im autonomen
Nervensystem interpretiert. Zwei Fallberichte demonstrieren den Verlauf der HFV bei schwerst-
kranken Neugeborenen unter ECMO-Therapie und während der Erholungsphase.
Patienten/Methoden: Patient 1: Weibliches Neugeborenes (GG: 3100 g; 39 SSW). Kardio-
respiratorische Insuffizienz und ECMO-Therapie ab dem 2.Lebenstag bei linksseitiger Zwerchfell-
hernie. Patient 2: Männliches Neugeborenes (GG: 3500g ;37 SSW). ECMO seit dem 1. Lebenstag
bei Mekoniumaspiration. Täglich während und nach ECMO-Therapie wurden über jeweils 15 Mi-
nuten computergestützt die EKG- u. Respirationskurven aufgezeichnet. Daraus wurden folgende
Parameter der HFV ermittelt: Mittelwert /Standardabweichung (SD), Variationskoeffizient (VK%),
RMSSD (root mean square of successive differences; ms). Weiterhin wurden die Leistungsspekt-
ren-Spektren folgender Frequenzbereiche ermittelt: HF (high frequency): 0,2 – 1 Hz, LF (low fre-
quency): 0,05 – 0,2 Hz u. VLF (very low frequency): 0,01 -  0,05 Hz. Ergebnisse: Beide Kinder
zeigten zu Beginn eine erhebliche Einschränkung der HFV, im Verlauf eine Zunahme und somit
eine Annäherung an physiologische Verhältnisse im Hinblick auf die oben beschriebenen Parame-
ter. So kam es im Mittel zu einem 1- bis 2-fachen Anstieg des RMSSD bzw. VK sowie zu einem 4-
fachen Anstieg der Leistung in den Frequenzspektren. Bei beiden Kindern nahm die absolute Herz-
frequenz während der Genesung zu. Schlussfolgerung: Neonatale schwere Erkrankungen gehen mit
einer Einschränkung der HFV einher, eine klinische Erholung spiegelt sich  in einer Verbesserung
dieser Parameter wider.

P70 Herzfrequenzvariabilität (HFV) bei Hirntod – Zwei Kasuistiken.

E. Longin, M. Teich, S. Demirakca, F. Ebinger*, St. König
Universitäts-Kinderklinik Mannheim , *Universitäts-Kinderklinik Heidelberg

Ziel: Die physiologischen Ozillationen der Herzfrequenz (HF) sind das Ergebnis modulierender Einflüsse des
autonomen Nervensystems; diese kontinuierlichen Schwankungen der Herzfrequenz werden als Herzfre-
quenzvariabilität (HFV) bezeichnet. Bei schweren Hirnverletzungen scheint es zu einer Abkopplung des
autonomen vom kardio-vaskulären System u. damit zu einer Einschränkung der HFV zu kommen.
Patienten/Methodik: Wir untersuchten 2 Kinder mit der Diagnose Hirntod. Patient 1: 14 Jahre alter Junge: Z.n.
Status epilepticus u. Stoffwechselentgleisung. Patient 2: 5 Jahre altes Mädchen mit Z.n. Reanimation. Beide
Kinder waren zum Untersuchungszeitpunkt beatmet u. ohne Analgosedierung bzw. Relaxierung. Wir
zeichneten jeweils über 30 Minuten computergestützt die EKG- u. Respirationskurven auf. Daraus wurden
folgende Parameter der HFV ermittelt: Mittelwert /Standardabweichung (SD), Variationskoeffizient (VK%),
RMSSD (root mean square of successive differences; ms), E/I-Quotient (Expiratorische/Inspiratorische-
Quotient).  Weiterhin wurden über Fourieranalyse die Power-Spektren in folgenden Frequenzbereichen
ermittelt: HF (high frequency): 0,15 – 0,5 Hz, LF (low frequency): 0,05 – 0,15 Hz u. VLF (very low
frequency): 0,01 -  0,05 Hz. Ergebnisse:  Bei beiden Kindern zeigte sich eine hochgradige Einschränkung aller
Parameter der HFV:  Patient 1: Sowohl der VK (0,47%), der RMSSD (3,10 ms) als auch der E/I-Quotient
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(1,03) lagen deutlich unterhalb der in der Literatur angegebenen Normbereiche. Die spektrale Leistung ging in
allen untersuchten Frequenzbereichen gegen Null: HF: 0,126, LF: 0,003 und VLF: 0,009 [*10e-4Hz²]. Patient
2: Auch hier zeigte sich eine erhebliche Einschränkung der HFV: VK: 0,69%, RMSSD: 2,82 ms, E/I-Quotient:
1,03. HF: 0,06, LF: 0,09 u. VLF: 0,63 [*10e-4Hz²]. Schlussfolgerungen: Die beiden hirntoten Kinder zeigten
eine fast starre HF. Dieser Befund deckt sich mit den in der Literatur bei wenigen Kindern beschriebenen
Veränderungen der HFV bei Hirntod. Die Einschränkungen der HFV werden als Unterbrechung der
autonomen-kardiovaskulären Bahnen interpretiert. Die Bestimmung der HFV kann als zusätzliches
diagnostisches Instrument bei der Hirntoddiagnostik dienen.

P71 Epileptische Anfälle bei Frühgeborenen nach Gabe von Midazolam.

B. v. Maydell, R. Korinthenberg, M. Krüger
Universitäts-Kinderklinik Freiburg

Midazolam wird als kurzwirksames Benzodiazepin zur Sedierung auch in der Neonatologie verwandt.
Das Medikament hat ein sicheres Nebenwirkungsprofil. Einzelfälle sind beschrieben, in denen durch
Midazolam bei Neugeborenen epileptische Krampfanfälle ausgelöst wurden. Wir stellen drei Frühge-
borene vor, bei denen es nach intravenöser Gabe von Midazolam zum Auftreten von epileptischen
Krampfanfällen kam. Es handelte es sich um Frühgeborene der 23., 25. und 26. Schwangerschaftswo-
che mit Geburtsgewichten zwischen 530 und 1060 g, welche zum Zeitpunkt der Krampfanfälle zwi-
schen 35 Tagen und 3 Monaten alt waren. Ein Kind hatte Midazolam zur Sedierung für ein MRT er-
halten, die anderen beiden zur Sedierung aufgrund von Unruhephasen im Rahmen der maschinellen
Beatmung. Die Kinder erhielten Einzeldosen zwischen 0,15-0,33 mg/kg KG. Kurz nach den Midazo-
lam-Gaben kam es bei jedem der Patienten zu einem Krampfanfall. Beim ersten Patienten sistierte der
Anfall spontan, beim zweiten Patienten war die Gabe von 22 mg/kg KG Phenobarbital erforderlich.
Beim dritten Patienten sistierte der Anfall erst nach 40 Minuten nach Gabe von 22 mg/kg KG Pheno-
barbital und nachfolgend 2,2 µg/kg KG Flumazenil. Zusammenfassend gehen wir davon aus, daß die
Krampfanfälle bei den Frühgeborenen durch Midazolam ausgelöst wurden. Dies wird dadurch ge-
stützt, daß der Krampf beim dritten Patienten durch die Gabe des Benzodiazepinantagonisten Fluma-
zenil beendet wurde. Diese Beobachtungen sind bemerkenswert, da Midazolam üblicherweise nicht
eine prokonvulsive, sondern eine starke antikonvulsive Wirkung zugeschrieben wird. Es muß vermutet
werden, daß Midazolam bei jungen Frühgeborenen z.B. auf Neurotransmitter- oder Ionenkanalebene
oder bezüglich der Änderung des zerebralen Blutflusses andere Nebenwirkungen hat als bei älteren
Kindern.

P72 Beschleunigte Habituation langsamer kortilaker Potentialen - ein Korrelat des
Aufmerksamkeitsdefizits bei ADHD-Kindern?

N. Averkina, M. Siniatschkin, P. Kropp, WD. Gerber, U. Stephani
Institut für Medizinische Psychologie, Universität Kiel

Ziele: Im Vergleich zu Erwachsenen sind gesunde Kinder durch eine verminderte Habituation der
Contingenten Negativen Variation  (CNV), eines langsamen kortikalen Potentials, charakterisiert.
Zweck der vorliegenden Studie ist die Prüfung der Hypothese, daß ein Habituationsverlauf  der CNV
bei ADHD-Kindern verändert ist. Methoden: An der Untersuchung nahmen 18 Kinder mit ADHD
(DSM-IV; F.90.0) (7-14 Jahre) und 17 gesunde Kinder (6-14 Jahre) teil. Die CNV wurde über Cz
abgeleitet (32 GO-Durchgänge, Interstimulus-Intervall von t = 3 sec). Die Habituation für alle CNV-
Komponenten wurde mittels Regressionsanalyse nach der linearen Gleichung y = ax + b berechnet.
Ergebnisse: Kinder mit ADHD zeigten eine tendenziell niedriegere späte CNV-Komponente im
Vergleich zu Gesunden (-1.9 mV (SD = 10.9) vs. -8.1 mV (SD = 8.8); p = 0.07). Bei Patienten fand
sich die signifikant schnellere Habituation für die Gesamt-CNV (Regressionskoeffizient "a" = -1.23
(SD = 1.58) vs. 0.52 (SD = 1.46); p = 0.002) sowie für die frühe und späte CNV-Komponente (-0.78
(SD = 1.74) vs 0.81 (SD = 2.11); p = 0.02 und -0.98 (SD = 2.82) vs. 0.94 (SD = 2.15); p = 0.032).
Schlußfolgerungen: Die beschleunigte Habituation der frühen CNV bei ADHD-Kindern weist auf eine
Abschwächung der Orientierungsreaktion hin. Dieselbe der späten CNV-Komponente kann als
allmählicher Verlust der motorischen Bereitschaft und Mobilisierung interpretiert werden. Im
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Unterschied zu gesunden Kindern weist die beschleunigte Habituation bei ADHD-Kindern auf eine
Insuffizienz der Mobilisation neuronaler Ressourcen.

P73 Neuroleptisch-antiandrogene Kombinationstherapie eines autistischen Patienten mit
therapierefraktären Aggressionsdurchbrüchen bei neuroleptikainduzierter Leberfunktionsstörung.

H. Niederhofer, BrigitteHackenberg
Univ.-Klinik für Psychiatrie, Abt. f. Kinder- und Jugendpsychiatrie, Anichstraße 35, A - 6020 Inns-
bruck, Österreich

Einleitung: Tiefgreifende Entwicklungsstörungen und somit auch der Autismus zählen zu den am
schwierigsten zu behandelnden Kinder- und Jugendneuropsychiatrischen Störungen. Hauptsächlich
sind hier sog. Nicht-medikamentöse Therapien hilfreich. Treten im Rahmen der Störung massive Au-
to- und Heteroaggressionen auf, muß additiv auf medikamentös-sedierende Maßnahmen (zumeist
Neuroleptika) zurückgegriffen werden. Schwierig wird die Situation dann, wenn diese Medikation
nicht toleriert wird. Wir verabreichten einem solchen Kind unter stationären Bedingungen zusätzlich
Antiandrogene, um die Aggressionen suffizient zu bremsen und Neuroleptika mengenmäßig einsparen
zu können. Falldarstellung: Es wird über einen 13jährigen Patienten berichtet, der zum insgesamt
dritten Mal wegen rezidivierender, auf neuroleptisch-tranquilisierende Therapie nur unzureichend
ansprechender Aggressionsdurchbrüche bei bekanntem frühkindlichem Autismus sowie bestehendem
Leberschaden  (ein M. Wilson wurde ausgeschlossen!)  an unserer Klinik stationär aufgenommen
wurde. Eine antiandrogen-neuroleptische Kombinationstherapie führte nach ca. 3monatiger Behand-
lungs- und Beobachtungsdauer zu einer deutlichen Besserung der Symptomatik, sodaß der Patient
wieder in häusliche Pflege und ambulante Therapie entlassen werden konnte. Fazit: In seltenen Fällen
kann die Verabreichung von Testosteronantagonisten in Ergänzung zur neuroleptischen Medikation
bei Autisten anderswärtig nicht behandelbare Aggressionen bremsen. Sie sollte jedoch auf einzelne
Fälle beschränkt und ausschließlich zumindest in der Anfangsphase nur unter stationären Bedingungen
durchgeführt werden.

P74 Dorsaler Proboscis als Zeichen einer Spina bifida occulta mit Lipomyelocele und
Dorsalfixierung des Filum terminale.

M. Wesendahl1, R. Gerlach2, W. Galow2, V. v. Loewenich3,  V. Boda1, S. Vlaho1, M. Kieslich1

1Pädiatrische Neurologie, 2Neurochirurgie, 3Neonatologie, Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-
Universität Frankfurt am Main

Hintergrund - Eine Spina bifida occulta ist in der Neugeborenenphase schwer zu erkennen und wird oft
erst dann erkannt, wenn die Kinder im Rahmen eines Tethered cord-Syndroms paraplegische Sympto-
me aufweisen. Wegweisend sind bereits postpartal vorliegende kutane Veränderungen. Kasuistik - Bei
einem reifgeborenen gesunden Jungen fiel postpartal ein 5cm langes, wurmförmiges, weiches, sich
akral verjüngendes lumbosakrales Hautanhängsel auf.  Während in der betreuenden Frauenklinik bereits
diskutiert wurde, das Anhängsel abzubinden, veranlasste der konsiliarisch tätige Pädiater weitere Dia-
gnostik. Der spinalsonographische Befund war verdächtig auf eine Konusdysplasie mit Dorsalfixation.
Kernspintomographisch kam eine Lipomyelocele mit Konustiefstand und dorsaler Fixation (Tethered
cord-Konstellation) im lumbosakralen Übergangsbereich zur Darstellung. Die Schädelsonographie war
unauffällig. Klinisch bestanden keine paraplegischen Symptome. Im 2. Lebensmonat erfolgte die neu-
rochirurgische Abtragung des Hautanhängsels. Intraoperativ zeigte sich eine bindegewebige Fortset-
zung des Proboscis bis in die Dura mit Übergang in ein intradural gelegenes Lipom, welches teilrese-
ziert werden konnte. Postoperativ  unkomplizierter Verlauf. Bei der Nachuntersuchung im Alter von 6
Monaten weiterhin kein Nachweis paraplegischer Symptome. Schlussfolgerung - Dorsale Proboscen
sind extrem selten. Wichtig ist es auch bei asymptomatischen Neugeborenen mit ungewöhnlichen
Hautveränderungen, insbesondere im Bereich der Mittellinie, weiterführende Dysraphie-Diagnostik
einzuleiten. Eine frühe operative Intervention soll der Tethered cord-Syndrom-Entwicklung vorbeugen.

P75 Arnold-Chiari I malformation als Ursache für Schlafapnoen bei einem vierjährigen Mädchen.
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Uta Tacke, V.v.Velthoven-Wurster*, C. Ulmer, R. Korinthenberg
Zentrum für Kinderheilkunde Klinik II, *Neurochirugische Klinik, Universitäts-Klinikum Freiburg
i.Br.

Einleitung: Im Kindesalter sind Schlafapnoen meist durch Atemwegsobstruktion verursacht. Zentrale
Apnoen sind eine häufige Symptomatik bei Früh- und Neugeborenen. Jenseits des Säuglingsalters sind
sie sehr selten. Bei klinischem Verdacht auf Schlafapnoen sollte eine Polysomnographie durchgeführt
und bei zentralen Apnoen eine zerebrale Bildgebung mit kraniozervikalem Übergang veranlasst wer-
den. Methode: Wir berichten über ein vierjähriges Mädchen das seit Geburt durch eine unregelmäßige
Atmung im Schlaf mit Atempausen (Dauer 8-15 Sekunden) auffiel. Schnarchgeräusche machte das
Kind nicht. Tagsüber fiel gelegentlich eine  verminderte körperliche Belastbarkeit auf. Die Gesamt-
entwicklung des Kindes war im übrigen altersgerecht. Der HNO-Befund war unauffällig.
Ergebnis: In der Polysomnographie (Oxy-Cardiorespirographie) wurde eine periodische Atmung
nachgewiesen, die sich fast über die ganze Schlafperiode erstreckte. Dabei wurden Apnoen und Hy-
popnoen registriert mit Atempausen bis zu 20 sec. Dauer. Ein signifikanter Abfall der O2-Sättigung
trat dabei nicht auf. In der MR-Tomographie zeigte sich ein Tiefstand der Kleinhirntonsillen entspre-
chend einer Arnold-Chiari Malformation Typ I. Daneben bestand eine cervikale und lumbale Syrin-
gomyelie. Nach operativer Dekompression bot das Kind ein physiologisches Atemmuster im Schlaf.
Konklusion: Schlafapnoen können ohne signifikante Sauerstoffsättigungsabfälle auftreten. Sie können
im Kindesalter das einzige Symptom einer kraniozervikalen Fehlbildung sein.

P76 Differentialdiagnose nächtlicher Anfälle im Kindesalter.

O.Decker1, E-M. Feldmann1, W. Jost2, O. Schofer1, F.C. Sitzmann2

Schlaflabor der Kinderklinik Kohlhof1, Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin in Hom-
burg2

Ziele: Frontallappenepilepsie (FLE), benigne Partialepilepsien, Pavor Nocturnus (PN), Somnambulis-
mus (SB), und Hyperexplexie sind wichtige Differentialdiagnosen bei Kindern, die zur Abklärung von
Schlafstörungen vorgestellt werden. Anhand von Kasuistiken möchten wir ihre oft überlappende Sym-
ptomatik deutlich machen und einen rationellen Weg der Differentialdiagose aufzeigen.
Methoden: Untersuchung von  Kindern, die wegen Schlafstörungen vorgestellt wurden, mittels Video-
überwachung, Polysomnographie (PSG), Wach-EEG, Schlafentzugs-EEG und Langzeit-EEG-
Ableitung. Ergebnisse: Fall 1: 6 Jahre alter Junge mit stechenden Beinschmerzen in der Nacht. Im
Wach-EEG theta-Rhythmen über der Zentralregion. In der EEG-Video-Doppelbildaufzeichnung zei-
gen sich terror fits, die ihren Ursprung in der linken Präzentralregion haben. Diagnose FLE. Fall 2: 9,6
Jahre alter Junge mit nächtlichem Herumwandern, Weinen, Sprechen. Wach-EEG mit V.a. frontalen
Herdbefund, Schlaf-EEG mit steilen Transienten in der Frontalregion. PSG mit obstruktiver, unkoor-
dinierter Atmung, gestörter Mikro- und Makrostruktur mit leicht erhöhtem Arousalindex. Es wird die
Diagnose des SB und des upper airway resistance syndrom gestellt. Fall 3: 7 Jahre alter Junge, der
wegen nächtlicher Krampfanfälle erfolglos auf Valproat eingestellt war. In der Polysomnographie
zeigen sich confusional arousals. Fall 4: 2 Jahre alter Junge mit plötzlicher opistotoner starrer Haltung
und Apnoe im Schlaf. Unauffälliges Video-Doppelbild-EEG. Überwachung mit dem Schlafmonitor.
Diagnose einer Hyperexplexie. Schlussfolgerung:  Die Differentialdiagnostik erfordert neben klinisch-
anamnestischen Kriterien eine intensive epileptologische und schlafmedizinische Analyse. Die ver-
lässlichste technische Methode der Differentialdiagnostik ist die nächtliche Video-PSG. Aufgrund der
dabei entstehenden hohen Kosten, sollten aber immer Videodokumentation, Wach- und Schlaf-EEG
vorgeschaltet werden.



Neurologische Spätfolgen einer Interferon – Alpha – Therapie von bedrohlichen Hä-
mangiomen in den ersten drei Lebensjahren.
U. Gruber – Sedlmayr, M. Brunner – Krainz, H. Lackner, A. Pfleger, B. Resch
Universitätsklinik für Kinder- und Jugendheilkunde Graz

Interferone sind Zytokine mit zahlreichen Wirkungen auf das Zellwachstum, die Zellteilung
und die Modulation von Zellen des Immunsystems. Alpha – Interferon wird in erster Linie
von Leukozyten als physiologische Reaktion auf Infektionen gebildet. Es kommt über Re-
zeptoren zu Wechselwirkungen mit zahlreichen anderen Zytokinen und einigen Wachstums-
faktoren. Klinische Anwendung findet Alpha – Interferon bei vielen onkologischen Erkran-
kungen und bei chronischer Hepatitis B und C. In den letzten 15 Jahren wurden bedrohliche
Hämangiome  und juvenile laryngeale Papillome im Säuglings – und Kleinkindalter mit gu-
tem Erfolg mit Alpha – Interferon behandelt. In den folgenden Jahren kam es zu mehreren
Berichten über persistierende spastische Diplegien bei Kindern, welche in den ersten Lebens-
jahren mit Interferon – Alpha therapiert worden waren.

 Im Jahr 2000 wurden 10 Kinder, welche Interferon – Alpha wegen Hämangiomen im Säug-
lings und Kleinkindesalter erhalten hatten, neuropädiatrisch nachuntersucht. Bei 4 von diesen
Kindern fanden sich eindeutige Zeichen einer spastischen Diplegie.  Bei einem dieser Kinder
besteht allerdings auch eine Dysplasie der rechten Kleinhirnhemisphäre und eine Aplasie des
Unterwurms. Bei der Gruppe der Kinder mit den Zeichen einer Läsion des ersten motorischen
Neurons wurde eine deutlich höhere maximale Tagesdosierung des subcutan verabreichten
Alpha – Interferons verzeichnet, wogegen in der bisherigen Literatur keine Dosisabhängigkeit
nachgewiesen werden konnte.

Zusammenfassung: Alpha – Interferon wird bei bedrohlichen Hämangiomen des Säuglings –
und Kleinkindesalters in zunehmender Häufigkeit therapeutisch eingesetzt. Neben den übli-
chen akuten Nebenwirkungen,die meist gut beherrschbar sind, besteht in diesem Lebensalter
die Gefahr von persistierenden neurologischen Spätfolgen. In unserer Nachuntersuchung fan-
den sich Hinweise, dass diese bei einer hohen maximalen Tagesdosierung häufiger auftreten.

Pipecolinsäurekonzentration im Hirngewebe Pyridoxin (Vitamin B6) -defizienter Ratten
Barbara Plecko 1,2, C. Jakobs 3, E. Struys 3, C. Stromberger 1, A. Mühl 1, E. Hauser 1, H.
Höger 4, S. Stöckler-Ipsiroglu1

1 Universitätsklinik für Kinder-und Jugendheilkunde Wien, 2 Univ. Klinik für Kinder-und Ju-
gendheilkunde Graz, 3 Department of Clinical Chemistry, Free University Hospital Amster-
dam, 4 Institut für Labortierkunde und -Genetik, Universität Wien

Hintergrund: Der Enzymdefekt der Vitamin B6 abhängigen Epilepsie ist unbekannt. Drei
Patienten mit Vitamin B6 abhängiger Epilepsie zeigten erhöhte Pipecolinsäurekonzentrationen
im Plasma und Liquor mit inverser Korrelation zur oralen Einnahme sowie zu den Plasma-
konzentrationen von Pyridoxalphosphat und einem weiteren Anstieg im Rahmen eines 72h
kontrollierten Vitamin B6 Auslaßversuches (1). Der biochemische Zusammenhang zwischen
der Pipecolinsäure und dem Vitamin B6 Stoffwechsel ist derzeit noch unklar.

Hypothese: Um zu untersuchen, ob der primäre Enzymdefekt der Vitamin B6 abhängigen
Epilepsie innerhalb des Pipecolinsäureabbauweges liegt, haben wir die Konzentrationen der
Pipecolinsäure sowie von Pyridoxalphosphat in Gehirnen Vitamin B6 defizienter Ratten un-
tersucht.



Methoden: Der Tierversuch wurde mit Zustimmung der Ethikkommission der Universität
Wien durchgeführt. 15 muttermilchentwöhnte, 4 Wochen alte Ratten erhielten über 15 Wo-
chen eine Vitamin B6-freie, kommerzielle Diät. 15 alters-und geschlechtsgematchte Ratten
desselben Wurfes erhielten Normalkost und dienten als Kontrollgruppe. In der Woche 16
wurden alle Tiere geopfert und die Hirne unmittelbar in Flüssigstickstoff tiefgefroren. Nach
Homogenisierung mit PBS erfolgte die Bestimmung der Pipecolinsäure mittels Isotopen-
Verdünnungs Gaschromatografie / Massenspektrometrie (2). Für die Bestimmung von Pyri-
doxalphosphat erfolgte die Homogenisierung mit 0.8 N Perchlorsäure und Messung mittels
HPLC. Die Konzentrationen wurden anschließend auf das Naßgewicht des Hirngewebes kor-
rigiert.

Ergebnisse: Klinisch zeigten Vitamin B6 defiziente Ratten eine schwere Gedeihstörung sowie
Hautläsionen. Eine Ratte aus der Vitamin B6 defizienten Gruppe verstarb spontan. Eine Ratte
zeigte in der Woche 15 spontane epileptische Anfälle, zwei weitere Tiere zeigten Anfälle un-
ter vermehrtem Streß. Die Konzentrationen von Pyridoxalphosphat waren in den Gehirnen der
Vitamin B6 defizienten Ratten deutlich niedriger (MW 0.51 ± 0.038 µmol / g Naßgewicht) als
in den Gehirnen der Kontrollgruppe (MW 1.47 ± 0.18 µmol / g Naßgewicht). Die mittlere
Konzentration der Pipecolinsäure war in den Gehirnen Vitamin B6 defizienter Ratten etwas
niedriger ( MW 1.65 ± 0.63 µmol / g Naßgewicht) als in der Kontrollgruppe (MW 1.9 ± 0.68
µmol / g Naßgewicht).

Schlußfolgerungen: Während wir bei drei Patienten mit Vitamin B6 abhängiger Epilepsie
erhöhte Pipecolinsäurekonzentrationen im Plasma und Liquor fanden, waren die Pipecolin-
säurekonzentrationen im Hirngewebe Vitamin B6 defizienter Ratten nicht erhöht, auch wenn
klinisch epileptische Anfälle aufgetreten waren. Diese Ergebnisse lassen vermuten, daß die
Pipecolinsäureerhöhung bei Vitamin B6 abhängiger Epilepsie ein sekundäres Phänomen dar-
stellt und der primäre Defekt der Vitamin B6 abhängigen Epilepsie außerhalb des Pipecolin-
säureabbauweges lokalisiert ist. Die Rolle der Pipecolinsäure bei der Anfallsentstehung der
Vitamin B6 abhängigen Epilepsie bleibt unklar, für den Vitamin B6 Mangel müssen jedoch
andere, derzeit noch unbekannte exzitatorische Mechanismen verantwortlich sein. Obwohl der
biochemische Zusammenhang der Pipecolinsäure mit dem Vitamin B6 Stoffwechsel weiterhin
unklar bleibt, kann aufgrund der Beobachtung an unseren drei Patienten die Pipecolinsäure im
Plasma und Liquor als diagnostischer Marker der Vitamin B6 abhängigen Epilepsie dienen.

1) Plecko et al. Annals of Neurology 2000;48:121-125
2) Kok et al. Clin Chim Acta 1987;168:143-152

Schnelles Screening von Purin- und Pyrimidin-Stoffwechselerkrankungen im  Urin  mit
Tandem Mass Spektrometrie (Hplc-Ms/Ms)
H. Korall, S. Wallner, M. Löffler
Zentrum für Stoffwechseldiagnostik Reutlingen GmbH (Metabolic Center), Postfach 1964, D-
72709 Reutlingen, Germany, e-mail: herbert.korall-zfs@gmx.de

Einleitung: Die Klinik angeborener Erkrankungen des Purin- und Pyrimidin-Stoffwechsels
ist mit klinischen Symptomen wie mentaler Retardierung, Anämie, Nierensteinen, Immunde-
fekt, Wachstumsretardierung und Autismus sehr variabel und unspezifisch. Wir stellen eine
neue Methode zum Screening pathognomischer Metabolite im Urin vor.

Methode: Die Quantifizierung  und Bestimmung von 16 Purinen und Pyrimidinen im Urin
erfolgt über stabile Isotope als interne Referenzsubstanzen. Die Probenaufbereitung ist ein-
fach. Wir benutzen eine C18-Säule (150 mm x 4.6 mm, 3 µ, Phenomenex) für die Auftren-



nung. Die Komponenten werden über 50 mM Ammoniumformat bei 38 % Methanol und ei-
ner Flussrate von 0.9 mL/min eluiert. Detektiert werden die Metabolite über ihre charakteris-
tischen Massen im Multiple Reaction Monitoring (MRM) Modus über ein PE-Sciex API 365
Tandem Massen Spektrometer (HPLC-MS/MS). Die Laufzeit pro Probe ist 6 Minuten und
reduziert damit den Zeitfaktor um 5 im Vergleich zur  konventionellen HPLC bei deutlich
erhöhter Spezifität.

Ergebnisse: Erfasst werden die Metabolite Uracil, Thymin, Adenin, Hypoxanthin, 5-
Hydroxymethyluracil, Xanthin, Orotsäure, Thymidin, Uridin, Desoxyadenosin, Desoxyinosin,
Desoxyguanosin, Inosin, Guanosin und  Succinyladenosin. Von der Wiederfindungsrate, der
Reproduzierbarkeit und Genauigkeit eignet sich diese Methode für einen Massen-Screening.

Diskussion: Die schnelle und einfache Probenaufbereitung sowie die hohe Spezifität der
HPLC-MS/MS im MRM Modus ermöglichen ein  effektives Screening  auf Erkrankungen des
Purin- und Pyrimidin-Stoffwechsels bei hohem Probendurchsatz.

Anfallsprovokation durch Gabapentin-Therapie ? Ein Fallbericht
I.Bornholdt, S.Rinnert, S.Kessler, U.Stephani
Norddeutsches Epilepsiezentrum Kiel-Raisdorf und Klinik für Neuropädiatrie des Universi-
tätsklinikum Kiel

Ziel: Darstellung einer bisher nicht publizierten Gabapentinnebenwirkung. Gabapentin ist als
Antikonvulsivum für die Monotherapie bei Erwachsenen und Kindern ab 3 Jahren bei par-
tiellen Anfällen zugelassen. Bisher erschien es in klinischen Studien als gut verträglich. An-
fallsprovokation als Nebenwirkung wurde bisher nicht beschrieben.

Kasuistik: 11 Jahre altes geistig behindertes Mädchen mit spastischer Tetraparese bei kon-
nataler CMV-Infektion. Im Alter von 11 Monaten Auftreten eines symptomatisch fokalen
Anfallsleiden mit insgesamt buntem Anfallsbild: Myoklonien, fokal tonische, fokal klonische
und sekundär generalisierte Anfälle. Im Wach-EEG Nachweis von frontal betonter multifo-
kaler HSA, im Schlaf-EEG Nachweis eines bioelektrischen Status im Schlaf. Stationärer Auf-
enthalt im September 2001, dort wurde zu der bestehenden Medikation aus Phenytoin und
Mesuximid eine zusätzliche Therapie mit 300mg Gabapentin (ca. 17mg/kg KG) begonnen mit
guter Verträglichkeit und deutlicher Anfallsreduktion (einzelne fokale Anfälle). Aufgrund des
weiterhin bestehenden bioelektrischen Status im Schlaf und einzelner fokaler Anfälle Erhö-
hung der Gabapentin-Dosis in 3 Tagen auf 600mg (ca. 34mg/kg KG). Darunter kam es in den
folgenden 7 Tagen zum Auftreten von mehreren sekundär generalisierten Anfällen und zu
einzelnen polytopen Myoklonien und fokal tonischen und fokal klonischen Anfällen. Nach
Absetzen der Gabapentinmedikation und Eindosieren von Acetazolamid (ca. 14mg/kg KG)
kam es in den nächsten 3 Tagen noch zum Auftreten von einzelnen Myoklonien, sowie foka-
len Anfällen, aber zum Sistieren der sekundär generalisierten Anfälle. In dem verbleibenden
stationären Aufenthalt von ca. 2 Wochen stabilisierte sich die Epilepsie unter einer Medikati-
on von Phenytoin, Mesuximid und Acetazolamid, das im Verlauf gegen Oxcarbazepin ausge-
tauscht wurde: Nur noch alle 3-4 Tage einzelne Myoklonien und fokale Anfälle, aber weiter-
hin keine sekundär generalisierten Anfälle mehr.

Schlussfolgerung: Wir berichten über eine bei Dosiserhöhung von Gabapentin auftretende
Anfallsprovokation sekundär generalisierter Anfälle bei einem Kind mit fokaler Epilepsie.
Beim Einsatz von Gabapentin ist auf diese Nebenwirkung geachtet werden.



Visuell betonte Funktionsstörung bei kryptogener fokaler Epilepsie: Ein Fallbericht
Kessler, S.1, Rinnert, S.2, v. Ondarza, G.2, Stephani, U.1
1: Universitätskinderklinik, Abteilung Neuropädiatrie, Schwanenweg 20, 24105 Kiel;
2: Norddeutsches Epilepsiezentrum, Henry-Dunant Str., 24223 Raisdorf

Präsentiert wird eine 11 Jahre alte linkshändige Patientin mit Schulproblemen, kryptogener
fokaler Epilepsie und visueller Verarbeitungs- und Merkfähigkeitsstörung.

Kasuistik: Erste epileptische Anfälle mit 10 Jahren (atypische Absencen, Myoklonien, kom-
plex-partielle und tonische) waren assoziiert mit zunehmenden Schulproblemen. Die zum Teil
während EEG-Ableitung durchgeführte neuropsychologische Untersuchung ergab ein redu-
ziertes Gesamtniveau der intellektuellen Leistungsfähigkeit (Bereich der Lernbehinderung).
Altersentsprechende Ergebnisse wies die Patientin nur in verbalen Untertests des HAWIK III
und bei einfachen sprachlichen Gedächtnisleistungen auf. Komplexe sprachliche Anforderun-
gen wie die Textwiedergabe nach Vorlesen einer Geschichte, das Anweisungsverständnis
oder die Sinnentnahme bei Textaufgaben wurden nicht mehr ausreichend erfaßt bzw. umge-
setzt. Die visuelle Verarbeitung und räumlich-konstruktive Leistungen waren schwer beein-
trächtigt. So wurden bei unsystematischer visueller Exploration Zielreize übersehen oder ver-
zerrt wahrgenommen und verkannt. Schwächen bei der Analyse räumlicher Beziehungen, der
Einschätzung von Winkeln oder Proportionen erschwerten die Orientierung im Raum. Bei
ausgeprägter Rechts-Links-Unsicherheit fanden sich eine komplette Uhrzeit-Agnosie und
große Probleme hinsichtlich des topographischen Gedächtnisses. Während dieser Untersu-
chungen zeigten sich eine Verlangsamung der Grundaktivität, unabhängige Spike- bzw.
Sharp-waves occipital beidseits, rechts betont, die häufig (alle 20-30 Sek.) generalisierten.
Unter Photostimulation Aktivierung der epilepsietypischen Potentiale mit stimulationssyn-
chronem Auftreten von Ketten von Spikes, Photosensibilität 1°. Im Schlaf-EEG keine Akti-
vierung der epilepsietypischen Potentiale. Die EEG der Eltern und des Bruders waren ohne
pathologische Befund. Die ophthalmologische Untersuchung ergab eine eingeschränkte
Funktion im Lang-Stereotest (Objekt/Hintergrund-Unterscheidung). Medikamentöse Be-
handlungsversuche mit STM, VPA, LTM, ESM, CBZ (Zunahme der HSA im EEG) und OXC
in Mono- oder Kombinationstherapie waren ohne Erfolg. Die Anfälle bestehen weiterhin aus
Myoklonien des rechten lateralen Augenwinkels, ein Zusammenkneifen des rechten Auges
sowie Abwesenheitszuständen.

Aufgrund des unauffälligen cerebralen MRT handelt es sich am ehesten um eine kryptogene
fokale Epilepsie bei gleichzeitig bestehender genetischer Disposition in Form der Photosensi-
bilität. Aufgrund der neuropsychologischen Testergebnisse, die während der EEG-Ableitung
erhoben wurden, deuteten wir die visuell betonten Wahrnehmungsprobleme als ein iktogenes
Geschehen im Sinne einer nicht-transienten kognitiven Funktionsstörung.

Segmentale, maternale Isodisomie von Chromosom 9q als Ursache eines Leigh-
Syndroms mit Cytochrom c- Oxidase- und SURF1-Mangel
A. van Riesen (1), A. Ohlenbusch (1), F. Hanefeld (1), E. Shoubridge (2), E. Wilichowski
(1)
(1) Abt. Neuropädiatre, Universitäts-Kinderklinik Göttingen, (2) Montreal Neurological In-
stitute, Canada



Das Leigh-Syndrom ist eine hereditäre neurodegenerative Erkrankung, die auf biochemischen
Defekten der Atmungskette beruht. Die Kinder zeigen eine Regression psychomotorischer
Fähigkeiten, Hypotonie, Ataxie, Hirnstammdysfunktionen und Laktaterhöhungen. Typische
Befunde der cranialen MR-Tomographie sind bilateral- symmetrische Läsionen in Basal-
ganglien und Hirnstamm, die histologisch mit nekrotischen und gliösen Veränderungen kor-
relieren.

Die Cytochrom c - Oxidase ist der häufigste biochemische Defekt (LSCOX-). Dieser beruht
jedoch nicht auf genetischen Defekten der die 13 Untereinheiten kodierenden Gene, sondern
bei ca. 1/3 aller Patienten auf Mutationen im SURF1-Gen, das für einen Assemblierungsfak-
tor kodiert.

Wir berichten über einen Jungen, Sohn nicht-konsanguiner Eltern, der im Alter von 2 Jahren
die typische Symptomatik eines LSCOX- entwickelte und mit 5 Jahren verstarb. Die DNA-
Sequenzanalyse der Exons des SURF 1-Gens ergab eine bisher nicht beschriebene, homozy-
gote Nonsense-Mutation 867G>A in Exon 9, die zu einer Unterbrechung der zweiten inter-
membranösen Helix führt. Western blot-Analysen bestätigten die Pathogenität dieser Mutati-
on. Da sich die Mutter als heterozygot für die Mutation, der Vater als homozygot für das
Normalallel erwiesen, untersuchten wir 17 benachbarte Marker und konnten erstmals eine
segmentale Isodisomie für das Chromosom 9q nachweisen. Wir vermuten, das ein mitotisches
Crossover mit nachfolgendem Verlust des paternalen Ällels während der  frühembryonalen
Zelldifferenzierung aufgetreten ist.


