Forthildung

Epilepsien im Kindes- und Jugendalter

Ein Update zu Terminologie, Diagnose und Therapie

Epilepsien gehdren zu den haufigsten neurologi-
schen Erkrankungen im Kindesalter. Bei optimaler
Therapie liegt die Remissionsrate bei zirka 70 Pro-
zent. Voraussetzung fiir die bestmdgliche Therapie
ist die korrekte Diagnose der Epilepsie beziehungs-
weise des Epilepsiesyndroms.

Weltweit leiden zirka 10,5 Millionen Kinder und Jugendliche
unter 15 Jahren an einer Epilepsie. In industrialisierten
Landern wird die jahrliche Zahl der Neuerkrankungen bei
Kindern auf 50 pro 100 000 geschatzt (1). Nach einem ersten
unprovozierten Anfall betragt das kumulative Rezidivrisiko
fur weitere Anfille 42 Prozent in den folgenden acht Jahren,
wobei nur 3 Prozent der Rezidive spiter als finf Jahre nach
dem ersten Anfall auftreten (2). Das rasche Ansprechen auf
die antiepileptische Therapie, das heisst Anfallsfreiheit inner-
halb von drei Monaten nach Therapiebeginn, ist der beste
Pradiktor hinsichtlich Langzeitremission, unabhingig von
der Atiologie der Epilepsie (3).

Merksatze ..o,

% Ein normales interiktales EEG schliesst eine Epilepsie nicht aus.
< In manchen Féllen kann auf ein MRT verzichtet werden.

< Die Manifestation einer Epilepsie innerhalb der ersten drei Lebens-
jahre ist mit einem hohen Risiko fiir kognitive Defizite verbunden.

% Die Wahl des Antiepileptikums richtet sich vor allem nach dem
vorliegenden Epilepsiesyndrom.

< Bei optimaler Therapie liegt die Remissionsrate bei zirka 70 Prozent.

< Die ketogene Diat ist eine Alternative zur medikamentésen
Behandlung beziehungsweise bei Pharmakoresistenz.

% Bei Pharmakoresistenz sollte friihzeitig eine epilepsiechirurgische
Behandlungsmadglichkeit abgeklart werden.

< Die Terminologie und Klassifikation der Epilepsie wurde 2010
Uberarbeitet.

......................................................................
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Terminologie

Anfille und Epilepsiesyndrome

Unter Epilepsie versteht man das wiederholte Auftreten un-
provozierter epileptischer Anfille. Gerade im Kindesalter
sind Ursachen und klinisches Erscheinungsbild der Epilep-
sien sehr heterogen. Anfille werden mithilfe einer Standard-
terminologie beschrieben. Sie werden — basierend auf der
Anfallsform, typischen klinischen Merkmalen und der zu-
grunde liegenden Atiologie — moglichst einem definierten
Epilepsiesyndrom zugeordnet. In der Regel konnen zwei
Drittel der Epilepsien eindeutig klassifiziert werden. Einige
fur die Praxis relevante Epilepsiesyndrome sind in Tabelle 1
zusammengestellt.

2010 wurden die revidierte Terminologie sowie Konzepte zur
Einteilung von epileptischen Anfillen und Epilepsien von der
Klassifikations- und Terminologiekommission der Interna-
tionalen Liga gegen Epilepsie veroffentlicht. Im Folgenden
werden die wesentlichen Anderungen beschrieben.

Neue Klassifikation der Anfille

«Generalisiert» wird neu verwendet fiir Anfille, die in einem

bilateral verteilten Netzwerk auftreten und sich dort rasch

ausbreiten (Tabelle 2).

«Fokal» bezieht sich auf Anfille, die in einem auf eine Gross-

hirnhemisphire beschrankten Netzwerk auftreten und dabei

eng umschrieben oder weiter ausgebreitet sein konnen.

Fokale Anfille sollen entsprechend ihrer Manifestationen

beschrieben werden (z.B. fokal-motorisch oder dyskognitiv).

Die Unterscheidung einfach-fokaler Anfille (d.h. ohne Be-

wusstseinsstorung) versus komplex-fokaler Anfille (d.h. mit

Bewusstseinstorung) wurde aufgegeben.

Hinsichtlich der dtiologischen Einteilung (Tabellen 3 und 4)

der Epilepsien werden die Begriffe idiopathisch, symptoma-

tisch und kryptogen aufgegeben und durch die folgenden

Konzepte ersetzt:

% genetisch (Anfille sind nach aktuellem Wissen das direkte
Ergebnis eines bekannten oder vermuteten genetischen
Defekts, z.B. Dravet-Syndrom und SCN1A-Mutation)

% strukturell-metabolisch

+ unbekannt.

Neue Klassifikation der Epilepsien

Man unterscheidet:

1. Elektroklinische Syndrome, das heisst klinische Entitidten,
die durch elektroklinische Merkmale verlisslich identi-
fiziert werden konnen.

2.Konstellationen, das heisst diagnostisch bedeutungsvolle



Epilepsien im Kindes-

und Jugendalter

Tabelle 1:

Einige praxisrelevante padiatrische Epilepsiesyndrome

1. Lebensjahr

West-Syndrom

Dravet-Syndrom
schwere myoklonische Epilepsie
des Kindesalters (SMEI)

Kindheit

Panayiotopoulos-Syndrom

Doose-Syndrom

Epilepsie mit myoklonisch-ato-
nischen (friiher: astatischen)
Anféllen

Rolando-Epilepsie
benigne Epilepsie mit zentro-
temporalen Spikes (BEZTS)

Lennox-Gastaut-
Syndrom (LGS)

Kindliche Absencen-
epilepsie (KAE)

Erkrankungsalter/Ursache

meist zwischen dem 1. und 7. Lebens-

: monat

¢ fehlbildungen, tuberdse Sklerose

© meist im zweiten Lebenshalbjahr, be- :
¢ ginn; zundchst febrile, spater afebrile generalisierte
: tonisch-klonische Anfélle und klonische Halbseiten-
 bei mehr als 60% der erkrankten Kinder :

¢ trifft ca. 1% der kindlichen Epilepsien
: Mutation im SCN1A-Gen (Natriumkanal)

¢ nachweisbar

ab 1 Jahr, normal entwickelte Kinder

zwischen 2. und 6. Lebensjahr

: kein Gendefekt definiert)

: zwischen 3. und 12. Lebensjahr (vor Pu- :
: sensorischen Phanomenen (Kribbelparasthesien von :
© Mund, Zunge, Lippen), Anarthrie bei erhaltenem Be-
wusstsein, Ausbreitung auf die ipsilaterale obere Ex-
: tremitat maglich sowie Ubergang in tonisch-kloni- :
: schen Anfall; typisches EEG mit zentro-temporalen
Sharp-wave-Komplexen, deutliche Zunahme bei Mii-
¢ digkeit und im Schlaf :

© bertétsbeginn); haufigste Epilepsie im
© Kindesalter (8-23%)

vermutlich genetisch bedingt (bis anhin
: kein Gendefekt definiert)

meist zwischen 3. und 5. Lebensjahr
: bei 30% der Kinder keine Vorerkran-
len Malformationen

zwischen 5. und 7. Lebensjahr, ca. 12%
¢ aller kindlichen Epilepsien

© Geschwister) bei 4 bis10%

seltene Anfélle (.T. nur 1 Anfall), bei 2/3 der Félle in
© der Nacht, Ubelkeit, iktales Erbrechen, zum Teil pro-
: longiert, Blickdeviation zu einer Seite, autonome :
: Symptome (Gesichtsratung, Schwitzen) bei 30% ge-
folgt von unilateralen Kloni, Bewusstseinsstorung;
¢ Anfall kann mehrere Stunden andauern, rasche Erho- :
lung nach Gabe von Benzodiazepinen; interiktales EEG
variabel, zum Teil okzipitale Spike-wave-Komplexe :

tonische (besonders haufig im Schlaf) und atonische
: Anfélle; hohe Verletzungsgefahr durch anfallshe-
¢ kung, ansonsten haufig nach hypoxi- :
: scher Hirnschadigung oder bei kortika- :
wave- und Slow-spike-wave-Komplexen

: sehr haufige (bis zu 100 x/Tag) Absencen mit typi-
schem EEG-Befund (generalisierte 3/s-Spike-wave-
: genetisch bedingt; in der Mehrzahl kom- :
: plexes Vererbungsmuster mit Interak- :
© tion von zwei oder mehr Genen; Defekte :
einzelner Gene sind beschrieben; Risiko,
: ebenfalls an einer Epilepsie zu erkran- :
© ken, liegt fiir nahe Verwandte (Kinder,

Klinik

klinische Trias: Anfélle in Form infantiler Spasmen
Hypsarrhythmie im EEG und Entwicklungsregression :
unauffallige Entwicklung bis zum Erkrankungsbe-

anfille (Seite wechselt), Neigung zu Statuts epileptici

: Beginn in der Regel mit fiebergebundenen tonisch- :
: vermutlich genetisch bedingt (bis anhin :
mit im Verlauf haufigen myoklonisch-atonischen An-
¢ fillen (Sturzgefahr!) und Absencen, epileptischer :
: «Stupor» (non-konvulsiver Status epilepticus iber Tage)

klonischen Anféllen, zum Teil dramatischer Beginn

oft aus dem Schlaf (Arousal) hemifaziale Kloni mit

dingte Stiirze; atypische Absencen; charakteristi- :
sches interiktales EEG mit generalisierten Spike-

Komplexe), die durch Hyperventilation provoziert wer-
den kdnnen

Fortsetzung der Tabelle auf der néchsten Seite

Verlauf/Prognose

© in der Regel ungiinstig
© (Beuge- oder Extensionsspasmus der Extremititen), :
: perinatale Asphyxie, angeborene Hirn- :
: mit autistischem Verhalten

ungiinstig, Persistieren der Anfalle,
: kognitiver Abbau

: Mortaliltétsrate ca. 16% (plotzlicher
: Tod, anfallshedingte Unfille)

: bei Fieber oder Infekten, im weiteren Verlauf in unter- :
¢ schiedlicher Frequenz myoklonische Anfille, atypi- :
: sche Absencen, fokale Anfalle :

exzellent

kontrolle und normale Entwicklung,
: bei zirka 30% epileptische Enzepha-

ungiinstig, selten gute Anfallskon-
¢ trolle, hohe Mortalitat (17%), kogni-

: trische Komorbiditét ~(Verhaltens-
¢ storungen)

: giinstig, in 90% der Falle Remission
¢ bis zur Pubertiit; prognostisch ungiins-
tig sind friiher (vor dem 4. Lebens-
: jahr) und spater (nach dem 9. Lebens-
 jahr) Erkrankungsbeginn, Pharmako-
resistenz sowie Photosensibilitat

bei zirka 50% der Félle gute Anfalls-

lopathie

exzellent, Spontanremission in der
Pubertét

tive Verschlechterung sowie psychia-
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Fortsetzung Tabelle 1: Einige praxisrelevante padiatrische Epilepsiesyndrome

Adoleszenz und
Erwachsenenalter

Juvenile myoklonische

Epilepsie (JME) (Janz-
Syndrom)

Altersunabhéngig

Mesiale Temporallappen-
¢ gendlichen, friiher Erkrankungsbeginn :
: alimentaren Automatismen (Lippen lecken, kauen),
© Hippokampussklerose, meist unilateral :

epilepsie mit Hippokam-
pussklerose (MTLE mit
HS)

: Erkrankungsalter/Ursache

: um Pubertatsbeginn, zirka 5 bis 10% :
nach dem morgendlichen Erwachen oder bei Miidig-
¢ keit, im Verlauf auch tonisch-klonische Anfélle, zum
¢ Teil durch serielle Myoklonien eingeleitet

aller Epilepsieerkrankungen

typischerweise bei lteren Kindern/Ju-

: miglich (ab 1. Lebensjahr)

 Klinik

typische epigastrische Aura (aus dem Epigastrium

Myoklonien in den Schultern/Armen typischerweise

aufsteigendes brennendes Gefiihl), gefolgt von oro-

nesteln, verminderte Reagibilitét, kurze postiktale

: Verlauf/Prognose

bei adaquater Therapie Anfallsfreiheit

in der Mehrzahl der Falle, jedoch ho-

¢ hes Rezidivrisiko bei Non-Compliance
© oder Absetzversuch

in der Regel pharmakoresistent, nach
: epilepsiechirurgischer Therapie (se-
 lektive Amygdalahippokampektomie)
 Anfallsfreiheit in >70% der Fille

¢ nach unkomplizierten Fieberanfallen)

schichte eine limbische Enzephalitis als
© Ursache abgeklart werden (5). :

© (80%), eine zusatalich extrahippokam- : Verwirrtheit, Aphasie (wenn die dominante Hemi- :
: pale Lasion ist mdglich (sog. duale Pa- : sphire betroffen ist) :
© thologie), in zirka 40% der Falle gehen : Diagnostische Besonderheiten: Junge Kinder kinnen :
prolongierte Fieberanfalle voraus (nicht nicht iber Aurasymptome berichten, Anfalle sind oft
¢ sehr diskret mit Arrest und verminderter Spontan- :
: Neu: Aufgrund jiingster Daten sollte bei : motorik, typische Automatismen fehlen und das inter- :
© Kindern ohne Fieberanfalle in der Vorge- : iktale EEG kann normal sein. :

Epilepsien mit Auswirkungen auf die Behandlung, speziell
epilepsiechirurgische Eingriffe. Dies beinhaltet zum Bei-
spiel die mesiale Temporallappenepilepsie mit Hippo-
kampussklerose oder hypothalamische Hamartome mit
gelastischen Anfillen.

Tabelle 2:
Klassifikation epileptischer Anfélle

Generalisierte Anfalle

typisch, atypisch

mit speziellen Merkmalen:

- myoklonische Absence

- Lidmyoklonien mit Absence

myoklonisch, myklonisch-tonisch,
mykoklonisch-atonisch

Unbekannt epileptische Spasmen
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Dem natiirlichen Verlauf der Epilepsie wird besondere
Beachtung geschenkt. Hierzu wird das Konzept der epilep-
tischen Enzephalopathie wieder eingefiihrt. Dies beinhaltet
die Vorstellung, dass bestimmte Formen epileptischer Aktivi-
tat zu schweren kognitiven und Verhaltensstorungen fithren
konnen. Dies geschieht unabhingig beziehungsweise zusitz-
lich zu dem, was man aufgrund der zugrunde liegenden
Pathologie (z.B. kortikale Malformation) erwarten wiirde.
Diese entweder globalen oder umschriebenen Stérungen
konnen sich dariiber hinaus mit der Zeit verschlechtern.
Demgegeniiber impliziert das Konzept der Konstellation,
dass eine Unterbindung der epileptischen Aktivitit zu einer
Verbesserung von Kognition und Verhalten fithren kann.
Dieser Aspekt spielt gerade in der Therapie kindlicher
Epilepsien eine grundlegende Bedeutung, da die Definition
epileptische Enzephalopathie auf zirka 40 Prozent aller
Epilepsien, die sich innerhalb der ersten drei Lebensjahre
manifestieren, zutrifft (modifiziert nach [4]).

Diagnostik

Wenn sich ein Kind mit Verdacht auf Epilepsie vorstellt, gilt

es, folgende Fragen zu kldren:

1. Handelt es sich bei den paroxysmalen Ereignissen um epi-
leptische Anfille oder nicht (Tabelle 5)?

2. Wie kann man die Anfalle klassifizieren?

3. Welches Epilepsiesyndrom liegt vor?

4. Welche Riskofaktoren miissen erkannt werden hinsicht-
lich der weiteren kognitiven Entwicklung und hinsichtlich
anfallsbedingter Verletzungen?




Epilepsien im Kindes- und Jugendalter

Tabelle 3:
Epilepsien aufgrund von und eingeteilt nach
strukturell-metabolischen Ursachen

< Malformationen der kortikalen Entwicklung
(Hemimegalenzephalie, Heterotopien etc.)

<+ Neurokutane Syndrome
(Tuberdse-Sklerose-Komplex, Sturge-Weber-Syndrom etc.)

< Tumoren

< Infektionen

< Traumen

< Angiome

< Perinatale Insulte
“ Schlaganfalle

< Andere

Epilepsien unbekannter Ursache sind Zustédnde mit epileptischen
Anfallen, die traditionell nicht als eine Epilepsieform per se betrachtet
werden:

<+ Benigne neonatale Anfélle (BNA)

< Fieberassoziierte Anfélle (FA, «Fieberkrampfe»)

Tabelle 4:

Chromosomenstdrungen, angeborene Hirn-
fehlbildungen und neurokutane Syndrome,
bei denen eine pharmakoresistente Epilepsie
«Leitsymptomy ist

Chromosomenanomalien

< Angelman-Syndrom
(Deletion 15q11-q13)

Absencenstatus, myoklonischer Status

tonisch-klonische Anfalle,
komplex-fokale Anfalle

< Rett-Syndrom

Hirnfehlbildungen und neurokutane Erkrankungen

< Hemimegalenzephalie
< Fokale kortikale Dysplasien
« Bilaterale nodulédre Heterotopien
< Agyrie-Pachygyrie-Band-Spektrum
< Schizenzephalie
< Polymikrogyrie
< Tuberdse-Sklerose-Komplex
< Sturge-Weber-Syndrom
< Fehlbildungstumoren
(DNET, dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor)

Neben der Anamneseerhebung und der sorgfiltigen klini-
schen Untersuchung ist bei unklaren paroxysmalen Ereignis-
sen hdufig die Aufzeichnung der Ereignisse durch die Eltern
mit Video hilfreich.

Nach einem ersten epileptischen Anfall muss immer eine
Blutentnahme zur Bestimmung von Blutzucker, Natrium,
Kalzium, bei Neugeborenen und Sduglingen zusitzlich Ma-
gnesium erfolgen. Bei alteren Kindern sollte gegebenenfalls
zusdtzlich ein Drogenscreening veranlasst werden (6). Auf
ausgedehnte neurometabolische Abklarungen kann man bei
einer Erstmanifestation der Epilepsie jenseits des Sauglings-
und Kleinkindalters weitgehend verzichten, wenn ausser
der Epilepsie keine anderen klinischen Hinweise auf eine zu-
grundeliegende Stoffwechselerkrankung vorliegen, wie zum
Beispiel Entwicklungsregression oder metabolische Krisen
bei fieberhaften Infekten.

Jungste Daten weisen daraufhin, dass ein Glukose-Trans-
porterdefekt bei einer frihkindlichen Absencenepilepsie
ausgeschlossen werden sollte, auch wenn keine assoziierte
Entwicklungs- oder Bewegungsstorung (Dystonie, Ataxie)
besteht (7).

Das EEG sollte immer auch eine Schlafphase erfassen sowie,
falls es die Kooperation des Kindes zulisst, eine dreimintitige
Hyperventilation und eine Photostimulation. Ein normales
interiktales EEG schliesst eine Epilepsie nicht aus.

Eine MRT-Untersuchung des Kopfes mit der Frage nach einer
strukturellen epileptogenen Lision sollte nach dem soge-
nannten Epilepsieprotokoll durchgefithrt werden (fiir Details
siehe [8]). Fokale kortikale Dysplasien sind eine der hiufigsten
Ursachen pharmakoresistenter Epilepsien. Die Erkennung auf
herkdmmlichen magnetresonanztomografischen Aufnahmen
kann schwierig sein. Verfahren zur Nachbearbeitung und mor-
phometrischen Analyse von MRT-Aufnahmen koénnen die
Erkennung und Darstellung kortikaler Dysplasien verbessern
und die Sensitivitdit von MRT-Untersuchungen erhohen (9).
Da die Myelinisierung des Gehirns in den ersten beiden
Lebensjahren noch nicht abgeschlossen ist, ist die Sensitivitat
der MRT-Untersuchung in dieser Zeit prinzipiell einge-
schrankt. Bei negativem Befund sollte deshalb eine Wieder-
holung im Alter von zwei Jahren erfolgen.

In seltenen Fillen, wie zum Beispiel bei der Rolando-Epilep-
sie oder einer typischen Absencen-Epilepsie des Kindesalters
mit 3/s-Spike-wave-Paroxysmen im EEG, kann auf die Bild-
gebung verzichtet werden. Diese Entscheidung ist jedoch bei
untypischem Krankheitsverlauf erneut zu tiberprifen, wie zum
Beispiel bei Pharmakoresistenz, Hinweisen fir eine Entwi-
cklungsregression oder Veranderung der Anfallssemiologie.

Kognitive Entwicklung

Zirka zwei Drittel der Kinder mit Epilepsie entwickeln sich
normal. Trotzdem finden sich bei Kindern mit Epilepsie hdu-
figer umschriebene Entwicklungsstorungen oder eine Auf-
merksamkeitsstorung mit Hyperaktivitat. Risikofaktoren fiir
eine schlechtere kognitive Entwicklung sind frither Erkran-
kungsbeginn sowie das Vorliegen einer strukturellen oder
atiologisch unklaren Epilepsie (10, 11).
Neuropsychologische Untersuchungen dienen der Erkennung
und Ursachenabkliarung von umschriebenen Entwicklungs-
storungen. Dariiber hinaus sind sie ein wichtiger Parameter
zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs.
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Tabelle 5:
Wichtige altersabhangige Differenzialdiagno-
sen epileptischer Anfélle im Kindesalter

< Gastrodophagealer Reflux (Sandifer syndrome)
« Zyklisches Erbrechen

< Infantile Masturbation/Autostimulation

< Respiratorische Affektkrampfe

< Gutartige Myoklonien beim Kleinkind

+ Reflex-Synkopen (vasovagal, orthostatisch, Miktion)

< Long-QT-Syndrom

< Ticstérungen und andere Bewegungsstereotypien

< Kindliche Migrane

+ Schlafgebundene nicht epileptische Bewegungs- und Verhaltens-
auffalligkeiten (z. B. Bruxismus, Pavor nocturnus, Schlafwandeln,

Einschlafmyoklonien)

< Psychogene, nicht epileptische Anfélle
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Therapie

Prinzipien der Epilepsiebehandlung im Kindesalter
Antiepileptika haben unterschiedliche molekulare Zielstruk-
turen. Sie konnen einerseits das gestorte Membranpotenzial
stabilisieren und andererseits das physiologische Gleichge-
wicht zwischen exzitatorischen (glutamatvermittelten) und
inhibitorischen (y-Aminobuttersiure-|{GABA]-vermittelten)
Transmittern wiederherstellen.

Die Wahl des Antiepileptikums richtet sich vor allem nach
dem vorliegenden Epilepsiesyndrom. Ist eine frithe Klassifi-
kation der Epilepsie nicht moglich, wihlt man in der Regel
ein breit wirksames Antikonvulsivum aus, wie zum Beispiel
Valproinsaure (Tabelle 6, modifiziert nach [12]). Bei Ver-
sagen der ersten Monotherapie strebt man eine zweite, alter-
native Monotherapie an. Fur die Zukunft wird es wichtig
sein, durch geeignete Therapiesstudien herauszufinden, wel-
che Antikonvulsiva langfristig in Bezug auf ein definiertes
padiatrisches Epilepsiesyndrom effektiv sind und welche
Substanzen hinsichtlich kognitiver Nebenwirkungen das
glinstigste Profil besitzen (13).

Neuere Antiepileptika

2007 wurde Rufinamid durch die europiische Zulassungs-
behorde EMEA fur die Zusatzbehandlung von Erwachsenen
und Kindern ab vier Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom
zugelassen. Im Vergleich zu Plazebo konnte eine signifikant
stirkere Abnahme der Sturzanfille (-42,5 vs. +1,4%) nach-
gewiesen werden (14).

Fiir die Behandlung des Dravet-Syndroms (schwere myoklo-
nische Epilepsie des Kindesalters) wurde Stiripentol fiir die
Kombinationstherapie mit Clobazam und Valproat zur
Behandlung von generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
zugelassen, wenn diese mit Clobazam und Valproat nicht
ausreichend kontrolliert werden kénnen. Das Besondere an
Stiripentol sind die folgenden Eigenschaften: Stiripentol
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hemmt einige Zytochrom-P450-Isoenzyme, die am Abbau
anderer Antiepileptika in der Leber beteiligt sind, und wirkt
somit indirekt antikonvulsiv tiber einen Anstieg der Serum-
konzentration dieser Antikonvulsiva. Dieser Wirkmechanis-
mus muss in der Therapiesteuerung sorgfiltig bedacht wer-
den. Weiter wirkt die Substanz direkt antikonvulsiv durch
eine Erhohung der GABA-Freisetzung und eine Verlangerung
der mittleren Offnungsdauer der GABA-A-Rezeptor-abhin-
gigen Chloridkanile (15). Die Anfallshaufigkeit kann um bis
zu 70 Prozent reduziert werden (16, 17).

Antiepileptische Dauertherapie

Die Entscheidung fiir eine antiepileptische Dauertherapie
sollte individuell getroffen werden. Bei sehr seltenen unpro-
vozierten Anfillen oder bei der sogenannten Rolando-Epi-
lepsie kann unter Umstinden unter einer sorgfaltigen Nut-
zen-Risiko-Abwigung auf eine Dauertherapie verzichtet
werden.

Nach einem konvulsiven Status epilepticus oder bei einer
symptomatischen Epilepsie, die zum Beispiel auf einer korti-
kalen Fehlbildung beruht, sollte die Therapie hingegen ziigig
eingeleitet werden. Weiter sollten immer die anfallsbedingten
Risiken fir das Kind, wie beispielsweise anfallsbedingte
Unfille und Verletzungen (z.B. Stiirze bei tonischen Anfallen,
Gesichtsverletzungen bei sog. «Nickanfillen») bedacht wer-
den. Auch sind mogliche negative Folgen eines nicht behan-
delten non-konvulsiven Status epilepticus auf die kognitive
Entwicklung des Kindes zu berticksichtigen.

Prinzipiell sollte man bei Kindern wenn immer moglich auf
den Einsatz von Antikonvulsiva mit bekanntem neuroko-
gnitvem Risikoprofil (z.B. Phenobarbital, Topiramat) sowie
auf nebenwirkungstrachtige Polytherapien verzichten.

Therapieziele

Die Festlegung des Therapieziels ist bei den gut behandelba-
ren Epilepsien einfach: Anfallsfreiheit ohne Nebenwirkungen
der antiepileptischen Therapie, die moglichst als Monothera-
pie erfolgen sollte.

Bei den pharmakoresistenen Epilepsien ist Anfallsfreiheit
nicht immer das vordringlichste Ziel. Die Anfallskontrolle
muss der Lebensqualitdt des Kindes gegentibergestellt wer-
den: Polytherapien mit beispielsweise kognitiven Neben-
wirkungen sollten vermieden werden. In der Begleitung der
Familien ist es wichtig, konkrete Therapieziele zu definieren
und gemeinsam festzulegen.

Ketogene Diit

Die ketogene Diit ist eine Alternative zur medikamentosen
Behandlung beziehungsweise bei Pharmakoresistenz. Es
handelt sich um eine individuell berechnete, dusserst kohlen-
hydratarme, protein- und kalorienbilanzierte Erndhrung, die
entsprechend sehr fettreich ist. Die sogenannte ketogene
Ratio (z.B. 4:1) bestimmt das Verhiltnis von Fett- zu fett-
freien Anteilen (Kohlenhydrate und Proteine). Die induzierte
Ketose imitiert den Fastenzustand. Welche Mechanismen
antiepileptisch wirken, ist unklar. Die Einleitung einer keto-
genen Didt muss immer stationdr erfolgen und sollte nur
von erfahrenen Zentren verantwortet werden. Bei der myo-
klonisch-atonischen Epilepsie (Doose-Syndrom) wird ein
besonders gutes Ansprechen beschrieben (18).



Epilepsien im Kindes- und Jugendalter

Tabelle 6:
Molekulare Zielstrukturen und Wirkungsbreite der Antiepileptika

Na+-Kanal Ca+-Kanal GABA- GABA-A- GABA- GABA-B- NMDA-* Wirksamkeit
Rezeptor Transaminase Transporter Rezeptor Rezeptor

Benzodiazepine + breit
(z.B. Clobazam, Clonazepam)

Carbamazepin + fokal, tonisch-klonisch

E thosux,m,d ..................... + ............... + ....................................................................................................................................
.lé ;l.b. am .a.t ......................... + ............................... + ..................................................................... + ........ b re i.t.'. LGS .........................
.(.; aba pentm ....................................... + ..................................................................... + ........................ f o ka[ t om SCh_ k[o msch ........
L amotr,g, n ...................... + ............... + ............................................................................................... f o kal t Om SCh_ klo mSCh ........

Absencen

L ev et .i ,-acetam ................................... + .............. + ............................................................................... b ,-e I.t ................................
.6 Xcarba Ze pm ................... + ................................................................................................................ f O ka[ t om SCh_ klo mSCh ........
.F., hen Obarb“ a[ ................................... + .............. + ............................................................................... f .(; ka[ ...............................
'|.;» henYt .c; m ........................ + ................................................................................................................ f .(; kal t om SCh_ I.(.l.c; msch ........
._I: i.a. gab m ................................................................................................. + ......................................... f ',_; kal ...............................
Top,ramat ........................ + ............................... + ............................................................................... b re I.t ................................
Valp roat ........................................................... + ..................................................................... + ........ b re I.t ................................
.\} ,ga bamn ........................................................................... + ............................................................. f o kal ep,l ept,sche gpas men .
.Z. Omsa m,d ....................... + ............... + ............................................................................................... f 0 ka[ t om SCh_ klo msch .......

myoklonisch

Rufinamid Add-on-Therapie bei Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)
Stiripentol in Kombination mit Valproinsdure und Clobazam bei Dravet-Syndrom (SMEI)

* NMDA-Rezeptor = glutamatgesteuerter lonenkanal

Epilepsiechirurgie

Eine epilepsiechirurgische Behandlungsmoglichkeit sollte
frithzeitig bei Kindern mit pharmakoresistenten fokalen
(symptomatischen) Epilepsien abgekldart werden. Durch
einen erfolgreichen epilepsiechirurgischen Eingriff kann in
bis zu 70 Prozent der Fille Anfallsfreiheit erreicht werden.
Verlaufsuntersuchungen zeigen, dass mit Erreichen der An-
fallsfreiheit gerade bei jiingeren Kindern eine Verbesserung
der Entwicklung erzielt werden kann (19, 20). In der prachir-
urgischen Diagnostik wird im Vorfeld eines epilepsiechir-
urgischen Eingriffs sorgfaltig abgeklart, welche individuellen
Risiken einer Operation hinsichtlich einer moglichen Beein-
trachtigung kognitiver und neurologischer Funktionen der
Chance auf Anfallsfreiheit gegentibergestellt werden miissen.
Selten werden auch palliative Operationen wie die Kallo-
sotomie bei haufigen und invalidisierenden Sturzanfillen
durchgefiihrt. Ziel eines solchen Eingriffs ist nicht das Er-
zielen von Anfallsfreiheit, sondern eine Verbesserung der
Lebensqualitat der betroffenen Kinder.

Ausserdem steht bei nachgewiesener Pharmakoresistenz und
fehlender epilepsiechirurgischer Behandlungsoption bezie-
hungsweise nach erfolgloser epilepsiechirurgischer Behand-
lung die Implantation eines Vagusnervstimulators als weitere
palliative Therapie zur Verfiigung. Hierbei wird eine Stimu-
lationselektrode am linken N. vagus angebracht und dhnlich
wie bei einem Herzschrittmacher mit einer Batterie verbun-
den. Unter der Vagusnervstimulation kann sich die Anfalls-
frequenz um 35 bis 50 Prozent verringern. Anfallsfreiheit tritt
allerdings nur in seltenen Fillen ein. Positiv ist ein moglicher
stimmungsaufhellender Effekt. Nachteile sind der verzogerte
Wirkeintritt, fehlende Parameter fiir eine Selektion klinischer
Responder, die Notwendigkeit spaterer Batteriewechsel so-
wie die hohen Anschaffungskosten (21, 22).

Zusammenfassung

Epilepsien gehoren zu den haufigsten neurologischen Er-
krankungen im Kindesalter. Bei optimaler Therapie liegt die
Remissionsrate bei zirka 70 Prozent. Voraussetzung fiir die
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Forthildung

bestmogliche Therapie ist die korrekte Diagnose der Epi-
lepsie beziehungsweise des Epilepsiesyndroms. Die Manifes-
tation einer Epilepsie innerhalb der ersten drei Lebensjahre
ist mit einem hohen Risiko fiir assoziierte kognitive Defizite
verbunden. Das Wissen um genetisch bedingte Funktionssto-
rungen von lonenkanilen als Ursache von Epilepsien ermog-
licht heute erste Einblicke in molekulare Mechanismen der
Epileptogenese. Die Fortschritte in der zerebralen Bildgebung
und bei den epilepsiechirurgischen Behandlungsmoglichkeiten
verbessern Diagnostik und Behandlungsplanung insbesondere
schwierig zu therapierender kindlicher Epilepsien. Um fur
diese Patienten keine therapeutischen und diagnostischen
Moglichkeiten zu verpassen, ist eine enge Zusammenarbeit
zwischen Familie, dem Kinderarzt und Kinderneurologen vor
Ort sowie einem spezialisierten Zentrum erforderlich. %
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