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Abkiirzungen

BNS Blitz-Nick-Salaam

ICISS  International Collaborative Infantile
Spasms Study

IS Infantile Spasms

MRT  Magnetresonanztomographie

RCT Randomised Controlled Trial,
randomisierte kontrollierte Studie

UKISS  United Kingdom Infantile Spasms Study

Zusammenfassung

Einfiihrung: BNS(Blitz-Nick-Salaam)-Epilepsie und
West-Syndrom sind klassische Formen einer epilepti-
schen Enzephalopathie, bei der die Prognose durch die
Epilepsie mitbestimmt wird.

Diagnostik: Diagnostisch aussagekraftig ist die Vi-
deo-EEG-Untersuchung im Wachen und im Schlaf. Die
Hypsarrhythmie ist das Kennzeichen des West-Syn-
droms. Sie ist aber keine zwingende Voraussetzung fiir
die Diagnose BNS-Epilepsie, wenn die Anfallssympto-
me typisch sind. Anfdlle lassen sich haufig im EEG er-
fassen, wenn die Aufzeichnung nach dem Aufwachen
fiir einige Minuten fortgesetzt wird. Die atiologische
Abklarung sollte wegen der vielen moglichen Ursa-
chen pragmatisch und kostenschonend erfolgen. Oft
liefern schon Anamnese und klinische Untersuchung
entscheidende Hinweise. Zur Diagnostik gehort in der
Regel die Magnetresonanztomographie des Gehirns.
Stoffwechselkrankheiten und genetische Abklarungen
sollten erst dann in Betracht gezogen werden, wenn die
vorausgehende Anamnese hierfiir suspekt ist oder die
BNS-Epilepsie therapieresistent bleibt.

Therapie: Therapieziel ist ein rasches Sistieren der
BNS-Anfdlle und der Hypsarrhythmie im Wach- und
Schlaf-EEG als Voraussetzung fiir die bestmogliche Ent-
wicklung des Kindes. Alle wesentlichen internationalen
Leitlinien zur BNS-Epilepsie bewerten Hormone (ACTH,
orale Glukokortikoide) und Vigabatrin als wirksam oder
wahrscheinlich wirksam und deshalb als Mittel der ers-
ten Wahl. Andere Medikamente oder ketogene Didten
konnen im Einzelfall wirksam sein, eignen sich aber
ausdriicklich nicht als primare Behandlungsoption. Ein
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Einsatz bei Therapieresistenz kann in Betracht gezogen
werden. Epilepsiechirurgische Optionen sind bei The-
rapieresistenz friihzeitig zu erwagen, insbesondere bei
sichtbaren fokalen Hirnldsionen.

Schlussfolgerung: BNS-Epilepsie ist eine epileptische
Enzephalopathie fiir deren Behandlung wirksame The-
rapien zur Verfligung stehen und deren rasche Diag-
nose und Behandlung wesentlich fiir die Prognose der
betroffenen Kinder ist.
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Infantile Spasms and West Syndrome

Introduction: Infantile spasms (IS) and West syn-
drome are epileptic encephalopathies in which epilepsy
contributes to the prognosis and outcome of the child.

Diagnostics: Video-EEG recordings awake and asleep
are the most relevant examination. Hypsarrhythmia is
the criterion for West syndrome but not mandatory for
the diagnosis of IS when otherwise seizures and ictal
EEG are compatible. Because spasms often occur short
after awakening, EEG registration should be continued
after sleep for several minutes. The aetiology of IS is
comprehensive and a pragmatic and cost-saving dia-
gnostic approach is recommended. History and clinical
examination often provide important clues. Magnet re-
sonance imaging of the brain is the standard diagnostic
tool. Metabolic and genetic diseases should be consi-
dered only when the history is indicative or when the
spasms are drug refractory.

Treatment: The aim of treatment is a rapid cessation
of IS and the disappearance of hypsarrhythmia in the
EEG awake and asleep. Both probably provide the best
prerequisite for the child’s development. All relevant
international guidelines appraise hormonal treatment
(ACTH, oral glucocorticoids) and vigabatrin as effective
or probably effective and as first line drugs in IS. Other
anticonvulsants and ketogenic diet may have an effect
in individual patients, but are not appropriate as prima-
ry treatment in IS. They could be applied when the first
line drugs are ineffective. Surgical options should be
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considered early when IS are drug refractory, especially
when focal brain lesions are visible.

Conclusion: 1S is an epileptic encephalopathy in
which rapid diagnosis and effective treatment is neces-
sary for the best possible development of the child.

Key words: Infantile spasms, West syndrome, treat-
ment

Spasmes infantiles et syndrome de West

Introduction : les spasmes infantiles et le syndrome
de West sont les formes classiques d’une encéphalopa-
thie épileptique dont le pronostic est déterminé égale-
ment par I'épilepsie.

Diagnostic : 'EEG-vidéo pendant la phase d’éveil
et le sommeil est I'outil diagnostique le plus parlant.
Lhypsarythmie est le signe distinctif du syndrome de
West, mais elle ne constitue pas une condition obliga-
toire pour le diagnostic des spasmes infantiles lorsque
les symptomes de la crise sont typiques. Il est souvent
possible d’enregistrer des crises a I'EEG lorsque I'enre-
gistrement est prolongé pendant quelques minutes
apreés le réveil. En raison des nombreuses causes pos-
sibles, les recherches étiologiques devront étre prag-
matiques et ne pas entrainer de colts importants.
Lanamnese et 'examen clinique fournissent souvent a
eux seuls des indications décisives. Parmi les outils uti-
lisés pour le diagnostic figure généralement I'imagerie
par résonance magnétique du cerveau. Les maladies
métaboliques et les tests génétiques ne doivent étre
envisagés que si 'lanamnese préalable suscite un doute
a ce sujet ou si les spasmes infantiles résistent au trai-
tement.

Traitement : |e traitement vise a arréter rapidement
les spasmes infantiles et I'hypsarythmie lors de I'EEG
en phase d’éveil et de sommeil comme condition pour
le développement optimal de I'enfant. Toutes les lignes
directrices internationales importantes relatives aux
spasmes infantiles considérent les hormones (ACTH,
glucocorticoides oraux) et le vigabatrin comme effi-
caces ou vraisemblablement efficaces et donc comme
des produits de premier choix. D’autres médicaments
ou les régimes cétogenes peuvent étre efficaces chez
certains, mais ne sont clairement pas adaptés comme
option thérapeutique de premiére ligne. Leur utilisation
peut étre envisagée en cas de résistance au traitement.
Les options offertes par la chirurgie épileptique doivent
étre considérées suffisamment t6t en cas de résistance
au traitement, en particulier en présence de Iésions cé-
rébrales focales visibles.

Conclusion :les spasmes infantiles sontune encéphalo-
pathie épileptique pour laquelle il existe des traitements
efficaces et dont le diagnostic et le traitement rapides
sont essentiels pour le pronostic des enfants concernés.
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Einleitung

Die Blitz-Nick-Salaam (BNS)-Epilepsie ist eine klas-
sische Form der epileptischen Enzephalopathie, bei der
neben der Grundkrankheit die Epilepsie wesentlich die
Prognose beeinflusst. Entsprechend ist es fiir die Prog-
nose des betroffenen Sauglings von entscheidender Be-
deutung, rasch die Diagnose zu stellen und eine wirksa-
me Therapie einzuleiten.

Obwohl die sehr gute Wirksamkeit der Hormonthe-
rapie schon sehr lange bekannt ist, wurden und wer-
den immer wieder neue Therapieansatze propagiert
und probiert, ohne dass diese an die Erfolge der Hor-
montherapie herankommen. Dieses Experimentieren
und Probieren, meist ohne Vergleich zum ,Goldstan-
dard“ Hormontherapie, wird mit den nicht unerhebli-
chen Nebenwirkungen der Hormontherapie begriindet.
Die haufig nicht ausreichend evaluierten Therapiean-
satze fuihren nicht selten zu einem vermeidbaren Zeit-
verlust, der sich — wie man heute weiss — auf die Ent-
wicklungs- und moglicherweise auch auf die Epilepsie-
prognose der Kinder nachteilig auswirkt.

Der folgende Beitrag soll eine kurze Ubersicht tiber
Definitionen, klinische Manifestation, Atiologie, di-
agnostische Ansatze und vor allem (iber wirksame
Therapien geben. Eine ausfiihrliche Ausarbeitung der
therapeutischen Optionen und eine umfassende Litera-
turiibersicht finden sich unter http://www.awmf.org/
leitlinien/detail/1l/022-022.html oder in der englischen
Fassung der BNS-Leitlinie der Gesellschaft fiir Neuropa-
diatrie [1].

Definition und Klinik

Die Definitionen beziehen sich auf einen 2004
veroffentlichten Konsens [2]. ,Epileptic spasms“ ent-
spricht hierbei dem Begriff ,epileptische Spasmen“ und
sinfantile spasms“ dem Begriff ,BNS-Epilepsie” oder
,BNS-Anfdlle. ,Epileptische Spasmen* bezeichnen den
Anfallstyp und BNS-Epilepsie das Epilepsiesyndrom. Ein
West-Syndrom liegt vor, wenn die BNS-Epilepsie mit ei-
ner Hypsarrhythmie im EEG assoziiert ist.

BNS-Anfdlle sind serielle symmetrische oder
asymmetrische Beuge-, Streck- oder kombinierte Beu-
ge-Streckspasmen. Die Anfallssymptome kdnnen manch-
mal auch nur diskret auftreten, zum Beispiel als serielle
tonische Anspannung einzelner Muskeln oder Muskel-
gruppen, welche dann oft nur im iktalen Video-EEG als
BNS-Anfalle zu identifizieren sind. Nicht serielle, einzel-
ne Spasmen (,infantile single spasm variant“) kommen
vor, sollten aber nur dann als BNS-Anfalle bezeichnet
werden, wenn das iktale oder interiktale EEG mit einer
BNS-Epilepsie vereinbar ist.
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Neben den BNS-Anfdllen kdnnen auch sekundare
Symptome den Verdacht auf eine BNS-Epilepsie hervor-
rufen. Hierzu gehdren Entwicklungsriickschritte, We-
sensveranderungen oder ein Verlust des Blickkontakts.
Oft sind bei diesen Kindern die BNS-Anfalle nur diskret
sichtbar, oder sie werden nicht als Anfallssymptom er-
kannt.

Zur Definition der BNS-Epilepsie gehort auch ein
Manifestationsalter unter 2 Jahren, meist 3. - 14. Le-
bensmonat. BNS-Anfdlle konnen aber auch bei jiin-
geren Kindern im Rahmen eines Othahara-Syndroms
auftreten oder bei dlteren Kindern im Rahmen eines
Lennox-Gastaut-Syndroms oder sogenannter ,late in-
fantile spasms® Sie unterscheiden sich klinisch und
im iktalen EEG nicht oder nicht wesentlich von einer
BNS-Epilepsie.

Die vorliegende Ubersichtsarbeit bezieht sich auf
das klassische Altersspektrum. Da ,infantile spasms*
(BNS-Epilepsie) und West-Syndrom in der Literatur
meist synonym verwendet werden, wird in der vorlie-
genden Arbeit der weiter gefasste Begriff der BNS-Epi-
lepsie verwendet.

Atiologie

Die BNS-Epilepsie hat ein sehr breites Spektrum
moglicher Ursachen [3], und in Folge moderner ge-
netischer Diagnostik werden es jahrlich mehr. Da die
Prognose ganz wesentlich von der Grunderkrankung
abhangt, letztere aber zum Zeitpunkt der BNS-Ma-
nifestation haufig noch unbekannt ist, macht die
urspriingliche Einteilung in idiopathisch (Ursache
nicht erkennbar), kryptogen (Ursache verborgen) und
symptomatisch (Ursache bekannt) nur noch wenig
Sinn, zudem idiopathisch und kryptogen oft nicht sau-
ber getrennt bzw. synonym verwendet werden. Ent-
sprechend werden diese Begriffe zunehmend durch
»known aetiology“ (bekannte Atiologie) und ,no identi-
fied aetiology“ (unbekannte Atiologie) abgeldst [4].

Diagnostik

Bei der Diagnostik geht es einmal um die Sicherung
der Diagnose BNS-Epilepsie und zum anderen um die
atiologische Abklarung.

Fiir die Diagnose BNS-Epilepsie ist die EEG-Untersu-
chung der Goldstandard. Meist ist schon das Wach-EEG
auffallig und zeigt hochamplitudige, multifokale Epi-
lepsiepotenziale oder eine Hypsarrhythmie [5]. Nicht
selten wird das Vollbild der Hypsarrhythmie aber nurim
Schlaf-EEG sichtbar. Deshalb ist zum Ausschluss einer
BNS-Epilepsie immer ein Schlaf-EEG erforderlich. Das
Vorliegen einer Hypsarrhythmie ist aber keine zwin-
gende Voraussetzung fiir die Diagnose der BNS-Epi-
lepsie [6], zu dem die Interrater-Ubereinstimmung bei
der Beurteilung einer Hypsarrhythmie niedrig ist [7].

Epileptologie 2016; 33

Da BNS-Anfdlle haufig in der Aufwachphase auftre-
ten, empfiehlt es sich, die EEG-Aufzeichnung nach dem
Aufwachen fiir mehrere Minuten fortzusetzen. Hier-
bei gilt es, auf iktale Muster im EEG zu achten und das
zeitgleiche Video sorgfaltig nach diskreten klinischen
Symptomen anzuschauen. Selten kann es vorkom-
men, dass im interiktalen EEG nur einzelne fokale Spike
waves sichtbar sind und nur die Videoaufzeichnung der
Eltern fiir eine BNS-Epilepsie suspekt ist. In diesen Fal-
len empfiehlt sich eine 24-stiindige kontinuierliche Vi-
deo-EEG-Aufzeichnung méglichst mit Erfassen des zur
Abklarung stehenden paroxysmalen Ereignisses. Ein
vollstdndig normales Wach- und Schlaf-EEG macht das
Vorliegen einer BNS-Epilepsie aber sehr unwahrschein-
lich. Vermehrte fokale Spike waves oder Asymmetrien
kénnen ein lokalisatorischer Hinweis auf eine struktu-
relle Ldsion des Gehirns sein.

Auch fiir die Beurteilung des Therapieerfolgs ist ne-
ben der Klinik das EEG entscheidend. Der Therapieer-
folg fiir die Medikamente der ersten Wahl soll jeweils
nach 14 Tagen klinisch und im EEG evaluiert werden.
Als erfolgreich gilt die Therapie, wenn 48 Stunden kei-
ne BNS-Anfdlle mehr beobachtet wurden und das EEG
im Wachen und im Schlaf hypsarrhythmiefrei ist. Ge-
legentlich kann der klinische Therapieerfolg dem EEG
vorausgehen. Persistiert die Hypsarrhythmie trotz kli-
nischem Therapieerfolg, empfiehlt sich eine sorgfalti-
ge Suche nach diskreten Anfallsmustern, zum Beispiel
unter Zuhilfenahme einer Video-EEG-Langzeitaufzeich-
nung. Ob alleine eine persistierende Hypsarrhythmie
einen Therapiewechsel erfordert, ist eine offene Frage,
die durch die Literatur nicht ausreichend geklart ist. Ei-
ne engmaschige Kontrolle sollte aber dann auf jeden
Fall gewahrleistet sein.

Fiir die atiologische Abklarung empfiehlt sich ein
pragmatisches, kostenbewusstes Vorgehen. Die sehr
umfangreichen atiologischen Mdglichkeiten erlauben
sowieso keine umfassende Abkldarung und legen ein
schrittweises Vorgehen nahe. Wie iiberall in der Medi-
zin steht die Anamnese am Anfang. Wird sie sorgfaltig
erhoben, kann in vielen Fallen die Ursache schon geklart
werden. Auch die klinische Untersuchung kann wesent-
lich zur Diagnostik beitragen. So kénnen neurologische
Symptome auf eine spezifische strukturelle Hirnlasion
weisen, korperliche Merkmale auf genetische Ursachen
und Hautveranderungen auf eine Phakomatose. Triso-
mie 21 ist haufig mit BNS-Epilepsie assoziiert und be-
darf bei gesicherter Diagnose zunachst keiner weiteren
Diagnostik. Weisse Hautflecken sprechen fiir eine Tu-
berose Sklerose, wobei die weissen Flecken haufig nur
mit einer Woodlampe sichtbar sind.

Die Bildgebung des Gehirns gehort in vielen Kliniken
zur Standarddiagnostik. Wegen der besseren diagnosti-
schen Aussagekraft und der fehlenden Strahlenbelas-
tung ist die Magnetresonanztomographie (MRT) Mittel
der Wahl. Eine normale MRT schliesst aber wegen der
noch unzureichenden Myelinisierung eine fokale Lasion
nicht aus. Findet die MRT-Untersuchung erst unter The-

BNS-Epilepsie und West-Syndrom | B. Schmitt



rapie statt, konnen eine steroidbedingte Hirnatrophie
[8] oder vigabatrinbedingte MRT-Verdanderungen [9] zu
Fehldiagnosen fiihren. Verzichtbar kann die MRT sein,
wenn die Atiologie bekannt ist.

Stoffwechselerkrankungen sind nur sehr selten
Ursache einer BNS-Epilepsie. Ein Kind, welches bis zur
Manifestation der BNS-Epilepsie unauffallig war, hat
sehr wahrscheinlich keine Stoffwechselkrankheit. Auch
Vitamin B6-Stoffwechselstorungen manifestieren sich
klinisch vor der BNS-Epilepsie, und entsprechende The-
rapieversuche sollten den Therapiebeginn mit Mitteln
der ersten Wahl nicht verzogern. Stoffwechselabklarun-
gen empfehlen sich aber dann, wenn die vorausgehen-
de Anamnese hierfir suspekt ist oder die BNS-Epilepsie
therapieresistent bleibt und andere Ursachen ausge-
schlossen bzw. unwahrscheinlich sind.

In den letzten Jahren werden zunehmend geneti-
sche Ursachen der BNS-Epilepsie entdeckt. Aber auch
hier gilt, dass die meisten Kinder mit genetischer Atio-
logie schon vor der Manifestation der BNS-Epilepsie
auffallig waren. Wie bei den Stoffwechselabklarungen
empfehlen sich auch hier entsprechende Abklarungen,
wenn die vorausgehende Anamnese hierfiir suspekt ist
oder die BNS-Epilepsie therapieresistent ist. Keinesfalls
darf die atiologische Abklarung die Therapie verzégern.

Fallstricke

Nicht selten wird die Diagnose BNS-Epilepsie ver-
zogert, weil die Anamnese nicht korrekt erhoben wird
(oder erhoben werden kann) und Anfallssymptome
fehlinterpretiert werden. ,Bauchkrampfe® lassen sich
anamnestisch einfach von BNS-Anfdllen abgrenzen.
Schwieriger kann die Abgrenzung zu ,shuddering at-
tacks“ sein. Auch bei neurologisch auffalligen Saug-
lingen mit Bewegungsstérung oder anderen Anfalls-
symptomen kann das Erkennen einer BNS-Epilepsie
Schwierigkeiten bereiten. Die gezielte Nachfrage nach
seriellem, gleichformigem Auftreten, insbesondere in
der Aufwachphase, kann fiir die Diagnosestellung hilf-
reich sein. Auch Videoaufzeichnungen durch die Eltern
konnen zur Klarung beitragen. Insbesondere in der Al-
tersgruppe unter 2 Jahren gilt es, die Moglichkeit ei-
ner BNS-Epilepsie jeweils im Hinterkopf zu haben. Im
Zweifelsfall sollte eine EEG-Untersuchung ggf. auch im
Schlaf erfolgen.

Therapieziele und Voraussetzungen fiir optimale
Behandlung

Ziel der Therapie ist das rasche Sistieren der
BNS-Anfalle und der Hypsarrhythmie im Wach- und
Schlaf-EEG als Voraussetzung fiir die bestmogliche Ent-
wicklung des Kindes. Erforderlich hierfiir sind eine ra-
sche Diagnosestellung und eine rasche Einleitung einer
wirksamen Therapie [10, 11]. Dies gilt fiir Patienten mit
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unbekannter Ursache und wahrscheinlich auch fiir sol-
che mit bekannter Ursache [12, 13]. Deshalb ist bei Ver-
dacht auf BNS-Epilepsie eine EEG-Diagnostik innerhalb
weniger Tage erforderlich und bei gesicherter Diagnose
soll die Therapie umgehend begonnen werden.

Abklarung und Einleitung der Therapie sowie die
Betreuung der betroffenen Kinder erfolgen in der Regel
durch einen Padiater mit Schwerpunkt Neuropadiatrie.
Die Therapieeinleitung erfolgt meist unter stationarer
Beobachtung zeitgleich mit der Diagnostik. Prinzipiell
kann die Therapie auch ambulant begonnen werden.

Die Eltern sollen ausfiihrlich lber die Erkrankung,
tber Wirkungen und Nebenwirkungen der Medikamen-
te und uber Forder- und Unterstiitzungsmoglichkeiten
fir Kind und Familie informiert werden. Hierfiir sind
wiederholte Gesprache in verstandlicher Sprache erfor-
derlich. Dabei sollte ausreichend Gelegenheit bestehen,
Fragen und Angste zu besprechen. Es wird empfohlen,
eine in der Epileptologie geschulte Sozialarbeiterin hin-
zuzuziehen.

Therapie

Heute stimmen alle wesentlichen Leitlinien zur Be-
handlung der BNS-Epilepsie dahingehend uberein, dass
Hormontherapie und Vigabatrin als wirksame oder
wahrscheinlich wirksame Therapien angesehen werden
konnen [14, 15, 1]. Ein wesentliches Problem der Studi-
enlage besteht darin, dass die meisten Studien nur eine
relativ kleine Zahl von Patienten einschliessen, was in
Anbetracht der breiten Atiologie der BNS-Epilepsie die
Gefahr eines erheblichen Bias einschliesst.

Hormontherapie

Zur Hormontherapie gehoren ACTH (natiirliches
oder synthetisches, Depot oder nicht-Depot), orale Glu-
kokortikoide (Prednison, Prednisolon, Hydrocortison,
Dexamethason). Es gibt keine iiberzeugenden Daten
daruber, welche Form, welche Dosierung und welche
Behandlungsdauer die besten Resultate liefern [1]. Zu
Prednisolon gibt es aber Hinweise, dass nur hohere Do-
sen (40 - 60 mg pro Tag) vergleichbare Ergebnisse mit
ACTH liefern. Auch erwdhnen Hancock et al. 2013 [15]
in ihrem Cochrane-Review (ohne Literaturangabe), dass
Prednison und Prednisolon bei Sauglingen nicht daqui-
valent sind, da der Prednison-Metabolismus bei Neu-
geborenen und Sauglingen in Folge einer reduzierten
HSD11B1- Kapazitat reduziert ist. Die Hormontherapie
wirkt rasch, meist innerhalb von wenigen Tagen, oft
schon binnen 48 Stunden.

Bezogen auf Studiendesign und Anzahl eingeschlos-
sener Patienten scheinen die beiden folgenden Thera-
pieschemata eine substanzielle Wirkung bei BNS-Epi-
lepsie aufzuweisen [16]:
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1. ACTH-Schema: Depot ACTH (Tetracosactide): 40 -
60 IE i.m. flir 2 Wochen, jeweils alle 2 Tage mit an-
schliessender zweiwochiger schrittweiser Beendi-
gung Uber Prednisolon per os.

2. Prednisolon-Schema: Prednisolon 40 - 60 mg pro
Tag per os (cave: Gesamtdosis): Dauer 2 Wochen mit
anschliessender zweiwochiger schrittweiser Been-
digung.

Mittlerweile gibt es mehrere Studien, die zeigen,
dass diese vierwochige Hormonbehandlung bei sehr
vielen Patienten ausreicht und deshalb die friiher prak-
tizierte, nebenwirkungsreiche und lange Hormonbe-
handlung fiir die meisten Kinder nicht notwendig ist.

Nebenwirkungen wie arterielle Hypertonie, Unru-
he, Sedierung, Hypokalidmie, Hyperglykdmie, Infek-
tionen, Katarakt, Cushing-Syndrom, Volumenverlust
des Gehirns, reversible hypertrophe Kardiomyopathie
(ohne signifikante Obstruktion des links-ventrikuldren
Ausflusses) und Nephrokalzinose werden unter Hor-
montherapie mit variabler Haufigkeit berichtet. Schwe-
re Nebenwirkungen werden mit 13 % benannt und To-
desfdlle waren in den meisten Studien Einzelfdlle. Um
die Komplikationsrate moglichst niedrig zu halten, wer-
den folgende Begleitmassnahmen empfohlen [1]:

Vor Therapie:

« internistischer Status, Blutdruck, Blutbild, Blutzu-
cker, Serum-Elektrolyte, Leberwerte, Nierenwerte
(Harnstoff, Kreatinin), Herzultraschall

Unter Therapie:

« internistischer Status alle 2 Wochen, Blutdruck 1 x
pro Woche, wochentlich 1 x Blutzucker, Herzultra-
schall bei Hypertension und bei klinischer Sympto-
matik

- grossziigige stationdre Aufnahme bei Komplikati-
onen, Nebenwirkungen oder Uberlastung der Be-
treuungspersonen

- friihzeitige Antibiotikagabe bei Fieber

« Vermeidung von Varizellenkontakt und ggf. passive
Immunisierung innerhalb von 72 Stunden nach Va-
rizellenkontakt

+ keine Lebendimpfstoffe (MMR, Varizellen) 4 Wochen
vor bis 4 Wochen nach der Glukokortikoid- oder
ACTH-Therapie

« inaktivierte Impfstoffe (Totimpfstoffe) bis 1 Woche
vor oder ab 1 Woche nach Therapie. Wahrend der
Therapie besteht ggf. eine eingeschrankte Immun-
antwort

Nach Therapie:

+ Bei kurzen Therapieprotokollen (UKISS und ICISS)
wurden keine Komplikationen im Zusammen-
hang mit dem Absetzen von ACTH und Prednisolon
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beobachtet (personliche Mitteilung Prof. John
Osborne, Bath UK, 2015).

« Insbesondere nach einer langen Therapiedauer mit
ACTH oder Glukokortikoiden kann es auf Grund
einer supprimierten Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse und einer unzureichenden Cor-
tisol-Antwort bei korperlichem Stress (zum Beispiel
Fieber, Trauma, Operation) zu Komplikationen kom-
men (Addison-Krise). Hier kann es sinnvoll sein, den
Ausschleichprozess unterhalb der physiologischen
Prednisolon-Dosis von 2,5 - 3 mg/m2 Korperober-
flache/Tag lber mehrere Wochen durchzufiihren.
Morgen-Cortisol und ggf. Synacthentest kdnnen bei
der Steuerung hilfreich sein.

« Patienten erhalten einen “Steroid-Pass” und werden
angehalten, selbigen tiber 12 Monate nach Hormon-
therapie bei jedem Arztbesuch vorzulegen.

« Eine Anschlusstherapie mit konventionellen Anti-
konvulsiva ist nicht generell erforderlich. Sie hangt
von der Grundkrankheit ab und sollte individuell
entschieden werden.

Vigabatrin

Eine Alternative zur Hormontherapie ist Behand-
lung mit Vigabatrin. Hohere Dosen (100 - 150 mg/kg/
Korpergewicht) sind wirksamer als niedrige (18 - 36
mg/kg). Vigabatrin zeigt meist innerhalb einer Woche
eine Wirkung. Eine Behandlungsdauer von 3 - 4 Mona-
ten istin vielen Fallen ausreichend. Kinder mit Tuberése
Sklerose-Komplex zeigen ein besonders gutes Anspre-
chen auf Vigabatrin, wobei hier allerdings eine mehr-
jahrige Vigabatrinbehandlung in Betracht gezogen wer-
den muss. Nebenwirkungen sind Mudigkeit, Irritabilitat
und Hyperaktivitat, gastrointestinale Probleme, Schlaf-
stérungen, muskulare Hypo- oder Hypertonie und Ge-
wichtszunahme. Auch mit einer bleibenden konzentri-
schen Gesichtsfeldeinschrankung muss gerechnet wer-
den. Es gibt Hinweise, dass diese von der Gesamtdauer
und der kumulativen Dosis von Vigabatrin abhangig ist.
Ob auch das kurze, drei- bis viermonatige Therapiepro-
tokoll zu Gesichtsfeldeinschrankungen fiihren kann, ist
bislang unbekannt bzw. nicht untersucht.

Im Vergleich zur Hormontherapie scheint Vigabatrin
etwas weniger wirksam und die Wirkung scheint etwas
spater einzusetzen. Auch zeigen Nachuntersuchungen
an Kindern mit unbekannter Ursache der BNS-Epilep-
sie, dass hormonbehandelte Kinder kognitiv besser
abschneiden als vigabatrinbehandelte Kinder [10]. Wo-
rauf das zurlickzufuihren ist, und ob sich diese Beobach-
tung in Zukunft bestatigt, bleibt im Moment offen.
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Andere Medikamente und ketogene Diaten

Zu Sultiam, Benzodiazepinen, Immungobulinen,
Levetiracetam, Topiramat, Valproat, Pyridoxin, Pyridoxal-
phosphat, Zonisamid, ketogener Diat und modifizier-
ter Atkins-Diat gibt es keine liberzeugenden Studien,
die eine Therapieempfehlung der ersten oder engeren
Wahl berechtigen [14, 15, 1]. Eine Wirksamkeit ist im
Einzelfall moglich, und ein Therapieversuch kann bei
Therapieresistenz in Betracht gezogen werden.

Epilepsiechirurgie

Fokale kortikale Dysplasien und andere angebore-
ne Fehlbildungen manifestieren sich nicht selten als
BNS-Epilepsie, werden aber nicht immer in diesem Al-
ter in der MRT entdeckt [17]. Ein epilepsiechirurgischer
Eingriff kann hier eine therapeutische Option sein. Es
gibt Hinweise, dass die Entwicklung der betroffenen
Kinder von einem friihen epilepsiechirurgischen Ein-
griff profitiert [18]. Bei Kindern, die nicht auf eine me-
dikamentose Therapie ansprechen, sollte deshalb frih
die Moglichkeit eines epilepsiechirurgischen Vorge-
hens, insbesondere bei sichtbaren fokalen Hirnlasionen
gepriift werden.

Voraussetzungen fiir einen epilepsiechirurgischen Ein-
griff bei BNS-Epilepsie sind:

 therapierefraktare BNS-Epilepsie

+ keine Hinweise auf degenerative oder metabolische
Erkrankung

+ keine Kontraindikationen fiir eine Operation und
keine inakzeptablen neuen neurologischen Defizi-
te. Die Vorteile einer besseren Epilepsieeinstellung
miissen gegen mogliche, operationsbedingte neuro-
logische Defizite abgewogen werden.

Befunde, die ein epilepsiechirurgisches Vorgehen in Be-
tracht ziehen lassen, sind [19]:

- fokale Anfalle vor und wahrend der BNS-Epilepsie

- fokale strukturelle Veranderungen in der MRT

- interiktaler fokaler Hypometabolismus oder iktaler
fokaler Hypermetabolismus im PET (nur im Verbund
mit MRT oder EEG-Befund)

- fokale EEG-Verdnderungen vor der BNS-Epilepsie,
interiktale fokale EEG-Veranderungen: subklinische
fokale Entladungen, dominanter fokaler Spike wave-
Fokus, fokale Verlangsamung, fokale verminderte
Beta-Wellen

- fokale neurologische Zeichen

Die prachirurgische Abklarung sollte nur an einem
padiatrisch erfahrenen Epilepsie-Zentrum durchgefiihrt
werden. Bei nachgewiesener Therapieresistenz sollte der
Operationszeitpunkt so friih als moglich gewahlt werden.
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Kommentar

Kinder mit erheblicher neurologischer Vorbelastung
werden haufig mit dem Argument der Nebenwirkun-
gen und der beschrankten Entwicklungsperspektive
von einer Hormontherapie ausgeschlossen. Oft ist aber
auch bei diesen Kindern die Hormontherapie besser
wirksam als andere Therapieoptionen. Deshalb soll-
te spatestens nach einem zweiwochigen Versuch mit
Vigabatrin ein Einsatz von ACTH oder Prednisolon in
Betracht gezogen werden. Aber auch eine primare Hor-
montherapie ist bei solchen Kindern gerechtfertigt.

In Anbetracht vorhandener, rasch wirksamer Medi-
kamente, ist ein ,Probieren“ mit nicht gepriiften The-
rapien als initiale Massnahme nicht zu rechtfertigen.
Solche ungepriiften Therapieansatze sind nur im Rah-
men qualitativ akzeptabler Studien oder im Rahmen
eines individuellen Heilversuchs bei therapierefraktarer
BNS-Epilepsie nach sorgfaltiger Aufklarung der Sorge-
berechtigten berechtigt.

Ausblick

Aktuelle Daten der International Collaborative In-
fantile Spasms Study (ICISS), an der die Schweiz mit
den Universitats-Kinderkliniken Basel, Bern und Ziirich
beteiligt war, zeigen, dass eine Kombination von Hor-
montherapie (Prednisolon oder ACTH) mit Vigabatrin
haufiger und rascher zu einem klinischen Ansprechen
fiihrt als die Hormontherapie alleine [20]. Hier muss
aber noch abgewartet werden, ob auch die Ergebnisse
der Entwicklung der Kinder fiir diese Kombination spre-
chen.
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