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Im Kindes- und Jugendalter ist Epilepsie keine seltene Erkrankung, in Industrielandern erkranken im

Mittel 50 von 100 000 Kindern jedes Jahr neu daran. Ursachen sind oft genetisch, aber auch struktu-

rell und manchmal unbekannt. Entsprechend variieren Anfallsformen, Verlauf und Prognose. Die

Behandlung von kindlichen Epilepsien erfordert eine genaue Diagnosestellung, angemessene medi-

kamentose Therapien und eine gesamtheitliche, gegebenenfalls interdisziplinare Betreuung des Kin-

des und seiner Familie. Ausserdem konnen alternative therapeutische Massnahmen wie eine

ketogene Ernahrungstherapie oder ein epilepsiechirurgischer Eingriff in therapieschwierigen Fallen

erwogen werden.

von Sarah E. Biirki', Giulio Bicciato', Katharina
Moser', Georgia Ramantani'?? und Andrea Riiegger’

Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen mit teil-

weise wesentlichem Einfluss auf die Lebensqualitat
der Kinder und deren Familien (1). Die Inzidenz von Epi-
lepsie bei Kindern und Jugendlichen liegt bei 41-
187/100 000 und die Pravalenz bei 3,2-5,5/1000 (2). Die
Diagnose einer Epilepsie kann gemdss ILAE-Definition
nach zwei nicht provozierten epileptischen Anféllen im
Abstand von mehr als 24 Stunden oder nach einem
nicht provozierten epileptischen Anfall bei geschatztem
60%-igen Wiederholungsrisiko aufgrund z.B. eines pa-
thologischen EEG-Befundes oder der zerebralen Bildge-
bung sowie beim Vorliegen eines sogenannten
Epilepsie-Syndroms gestellt werden. Diese Kriterien
gelten fur Kinder und Erwachsene gleichermassen (3).
Eine rechtzeitige und korrekte Diagnose ist entschei-
dend, um das Rezidivrisiko zu verringern, eine bessere
Prognose zu gewdhrleisten und die Behandlung zu op-
timieren. Bei der Klassifikation der Epilepsie spielen
neben der Anfallsbeschreibung elektroenzephalografi-
sche sowie teilweise auch neuroradiologische Befunde
eine Rolle. Dabei sollten mdgliche zugrunde liegende
Atiologien sowie Komorbiditaten auch immer in Be-
tracht gezogen werden.
Epilepsie-Syndrome werden definiert durch das gleich-
zeitige Vorliegen von elektroklinischen Merkmalen. Die
Diagnose eines Syndroms weist haufig auf eine be-
stimmte Atiologie hin (strukturell, genetisch, infektios,
immunvermittelt, metabolisch) und hat wesentliche
Auswirkungen auf die Prognose und Therapie (4). Die
aktuelle Klassifikation der Epilepsiesyndrome ist auf
elektroklinische Merkmale basiert und wurde im Jahr
2022 durch die Internationale Liga gegen Epilepsie
(ILAE) revidiert (Tabelle 1).

E pilepsie ist die hdufigste chronische neurologische
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Eine erste Unterteilung der Epilepsie-Syndrome erfolgt
nach Altersbeginn (Neonatalzeit, Sduglingsalter, Kindes-
alter oder variabel). Fir jede Altersgruppe wird des Weite-
ren zwischen fokalen (ca. 25% der kindlichen Epilepsie-
syndrome) und generalisierten genetischen Epilepsie-
syndromen (GGE) (23-43%) unterschieden (5-7).
Epilepsien, die im Kindesalter beginnen, werden in drei
Gruppen eingeteilt:

o Selbstlimitierende fokale Epilepsien mit den zwei
wichtigen Vertretern, der selbstlimitierenden Epilep-
sie mit zentrotemporalen Spikes (vormals Rolan-
do-Epilepsie) sowie der selbstlimitierenden Epilepsie
mit autonomen Anféllen (vormals Panayiotopou-
los-Syndrom).

® Generalisierte Epilepsien, welche die kindliche Ab-
senzenepilepsie, die Epilepsie mit myoklonischen
Absenzen sowie die Epilepsie mit Lidmyoklonien
umfassen.

® Entwicklungs- und epileptische Enzephalopathien,
zu denen das Lennox-Gastaut-Syndrom, die Epilep-
sie mit myoklonisch-atonen Anféllen, die epilepti-
sche Enzephalopathie mit Spike-Wave-Aktivierung
im Schlaf sowie das Hemikonvulsion-Hemiple-
gie-Epilepsie-Syndrom gehdren.

® Mit den Fortschritten in Genetik und Neuroradiolo-
gie kdnnen zusatzlich &tiologiespezifische Syndrome
identifiziert werden (z. B. Mesialtemporallappen-Epi-
lepsie bei Hippocampus-Sklerose, Rasmussen Enze-
phalitis).

Nach der Diagnose einer Epilepsie erlaubt die Klassifizie-

rung zu einem Syndrom sowohl eine korrekte Patien-

ten- und Familienberatung und friihzeitige Erkennung
von assoziierten Komorbiditdten (z. B. kognitive Defi-
zite), als auch die Auswahl der besten Behandlungs-
strategie. Zum Beispiel kénnen bei bestimmten

Syndromen durch eine Klasse von anfallssuppressiven

Medikamenten epileptische Anfélle exazerbiert wer-

den, wie im Fall von Natrium-Kanal-Blockern bei kind-

licher Absenzenepilepsie; gleichzeitig zeigt sich in
dem Fall ein sehr gutes Ansprechen auf andere anfalls-
suppressive Medikamente wie Ethosuximid, Valproat

oder Lamotrigin (8).
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Selbstlimitierende fokale Epilepsien

selbstlimitierende fokale Epilepsien

mit zentrotemporalen Spikes Ab ilepsie des Kind

Entwicklungs- und epileptische
Enzephalopathie

Epilespie mit myoklonisch-atonen Anfillen

(friher: Rolando-Epilepsie)

- (friiher: Doose-Syndrom)

selbstlimitierende fokale Epilepsien
mit autonomen Anfallen

(friiher: Panayiotopoulos-Syndrom)

juvenile Absenzenepilepsie -3

Lennox-Gastaut-Syndrom

okzipitale visuelle
Epilepsie des Kindesalters

(frither: idiopathische Okzipi-tallappenepilepsie
des Kindesalters — Gastaut-Typ)

juvenile Myoklonusepilepsie = !

3 Entwicklungs- und epileptische
Enzephalopathie mit
Spike-Wave-Aktivierung im Schlaf

(friher: elektrischer Status epilepticus im Schlaf)

idiopathische fotosensitive
Okzipitallappenepilepsie

Epilespie mit ausschliesslich
generalisiert tonisch-klonischen
Anfillen

epileptische Enzephalopathie mit
Spike-Wave-Aktivierung im Schlaf
(ohne Entwicklungsvezégerung)

Epilepsie mit Lid

(friher: Jeavons-Syndrom)

Yy

Landau-Kleffner-Syndrom

Epilepsie mit myoklonischen Ak

fieberinduzierte refraktére epileptische
En: lopa-thie von Schulkindern

Epilepsiesyndronr|

Tabelle 1: ILAE-Klassifikation der Epilepsiesyndrome im Kindesalter von 2022. (mod. nach [4])

Ketogene Erndhrungstherapien

Ketogene Erndhrungstherapien (KET) haben in den letz-
ten Jahren bei der Behandlung von pharmakoresisten-
ten padiatrischen Epilepsien zunehmend an Bedeutung
gewonnen. Bei Kindern und Jugendlichen, die nicht fiir
einen epilepsiechirurgischen Eingriff qualifizieren, soll-
ten weitere Methoden in Betracht gezogen werden, um
die Anfélle zu kontrollieren. Hierzu gehéren neben
Neurostimulation auch didtetische Massnahmen wie
die KET, deren Wirksamkeit und Vertraglichkeit in zahl-
reichen Studien belegt werden konnte (9, 10). Durch
eine fettreiche, kohlenhydratarme Didt wird der meta-
bolische Zustand des Fastens imitiert. Bei einzelnen
Stoffwechselstérungen ist die Aufnahme von Glukose
ins Gehirn oder deren Abbau gestort, weshalb eine al-
ternative Energieversorgung mit Ketonkorpern essen-
ziell ist. Hierzu gehdren unter anderem der
Glukosetransporter-(GLUT1-)Defekt, der Pyruvatdehy-
drogenase-(PDH-)Mangel oder mitochondriale Erkran-
kungen. Um die Akzeptanz der Didt zu verbessern,
wurde die klassische ketogene Diét, bei der ein fixes
Verhaltnis von Fetten zu Proteinen und Kohlenhydraten
berechnet wird, angepasst. So haben auch die modifi-
zierte Atkinsdidt (MAD) oder die niedrig glykdmische
Indextherapie (LGIT) zum Ziel, einen ketogenen Erndh-
rungszustand zu erreichen. Aufgrund des geringeren
Fettanteils sind diese Didten oftmals bekdmmlicher und
in der Praxis leichter durchfihrbar, allerdings kann die
Ketose deutlich geringer sein (11). Die KET mussen
durch ein spezialisiertes Team bestehend aus Arzten
und Erndhrungsfachkraften begleitet werden. Eine Um-
stellung der Erndhrungsgewohnheiten kann Patienten
und deren Familien vor grosse Herausforderungen stel-
len. Neben dem zusatzlichen Aufwand, welche die KET
mit sich bringt (striktes Abwagen von Nahrungsmitteln,
Einhalten des MenUplans, regelmdssiges Messen der
Ketose und Glukose), spielen auch kulturelle und religi-
Ose Einflusse teilweise eine grosse Rolle. So hatte z. B. ein

asiatisches Kind mit GLUT1-Defizienz, bei dem die KET
die Therapie der Wahl ist, grosse Mihe mit der Umset-
zung der Diat im Alltag, da Reis im MenUplan der KET
fast keinen Platz mehr findet. Der Erfolg einer KET wird
somit nicht nur an der Anfallsreduktion gemessen, son-
dern ist abhdngig von verschiedenen Faktoren. Immer
haufiger werden KET auch bei Sduglingen (12, 13) oder
Erwachsenen (14) eingesetzt und finden Anwendung
bei refraktdrem und superrefraktarem Status epilepticus
(15). In den néchsten Jahren werden wir mit weiteren
Herausforderungen konfrontiert sein, da der Einsatz von
KET auch von grossem Interesse bei neurodegenerati-
ven Erkrankungen oder Tumoren ist (16) (Abbildung 1).

Epilepsiechirurgie als Therapieoption

Auch im Kindesalter kommt bei fokalen, pharmakoresis-
tenten Epilepsien (d.h. fehlende Anfallsfreiheit nach
zwei indizierten anfallsunterdriickenden Substanzen)
eine weitere Therapie in Frage: die Epilepsiechirurgie,
deren Erfolgsquote bei Kindern und Jugendlichen etwa
10% grosser ist als bei Erwachsenen (18). In der Padiatrie
spielt aber nicht nur die Anfallsfreiheit eine Rolle, son-
dern auch der kognitive Nutzen eines chirurgischen
Therapieansatzes (19). Um diesen Benefit moglichst gut
auszunutzen, ist ein rasches Zuweisen flr eine prachir-
urgische Abklarung nach Einsetzen der Pharmakoresis-
tenz essenziell (20).

Die prachirurgische Abkldrung beginnt mit einer soge-
nannten Phase |, wéhrend der im Rahmen eines Lang-
zeit  Video-EEG-Monitorings moglichst die
Anfallsursprungszone definiert wird. In der Regel sind
daftr noch weiterfihrende Untersuchungen notwen-
dig. Dazu zéhlen beispielsweise Magnetresonanztomo-
grafie (MRI), Positronen-Emissions-Tomografie (PET),
Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie (SPECT),
Magnetoenzephalografie (MEG) und funktionelles MRI
(fMRI)/ggf. Wada-Test zur Sprachlokalisation. Zudem ge-
horen immer auch eine neuropsychologische Testung
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Modifikationen der klassischen

ketogenen Diat

- Modifizierte Atkins-Diat (MAD)

- Niedrig-glykamische
Indextherapie (LGIT)

KET bei verschiedenen

Patientengruppen

« Neugeborene/Sauglinge

- metabolische und
mitochondriale Erkrankungen

- Spezifische genetische
Epilepsien

Klassische ketogene Diét bei
therapierefraktaren Epilepsien

KET auf der Intensivstation
- refraktarer Status epilepticus
- parenterale ketogene Ernahrung

KET bei anderen neurologischen
Erkrankungen
« Autismus-Spektrum-Stérung

« Hirntumoren

« Alzheimer-Erkrankug

Abbildung 1: Anwendung der ketogenen Erndhrungstherapie (KET) friiher (gelb) und

heute (blau). (mod. nach [17])

und bei Bedarf auch eine psychiatrische Abklarung
dazu. Zur noch genaueren Lokalisation der Anfallsur-
sprungszone kann in einem nachsten Schritt eine inva-
sive Phase Il mit Implantation von Elektroden
durchgefihrt werden. Mit der Thermokoagulation steht
dabei direkt im Anschluss an die Untersuchung gegebe-
nenfalls bereits eine Therapieoption bereit, bei der Gber
die Tiefenelektroden in der Anfallsursprungszone ko-
aguliert werden kann. In den letzten Jahren konnten so
durch die Verbesserung der zur Verfigung stehenden
Diagnostik immer haufiger auch Kinder und Jugendli-
che erfolgreich operiert werden, so auch beispielsweise
MR-negative oder solche mit Lasionen mit Nahbezug zu
eloquenten Arealen (21).

Ist die Anfallsursprungzone definiert, werden im Rah-
men einer interdisziplindren Fallkonferenz mit Fachper-
sonen der involvierten medizinischen Disziplinen
inklusive Epileptologie, Neurochirurgie, Neuroradiologie
und Neuropsychologie alle Befunde diskutiert. Bei den
in Frage kommenden neurochirurgischen Optionen
kann grob zwischen Lasionektomien/Lobektomien und
diskonnektiven Operationsverfahren wie Hemisphérot-
omien oder temporo-parieto-okzipitalen Disskonnek-
tionen unterschieden werden. Intraoperativ steht
ausserdem die Elektrokortikografie zur genaueren Defi-
nition des Resektionsareals zur Verfiigung.

Ein Verfahren, das in den letzten Jahren an Bedeutung
gewonnen hat, ist die Hemisphdrotomie oder funktio-
nelle Hemisphdrektomie (22). Zur Veranschaulichung sei
hier ein Knabe genannt, der einen perinatalen Media-
strominfarkt links erlitten hatte. Erste fokale Anfalle tra-
ten im Alter von neun Monaten auf. Nachdem die
Epilepsie zundchst medikamentds zufriedenstellend
eingestellt werden konnte, wurde sie im weiteren Ver-
lauf leider pharmakoresistent. Im Alter von 7 Jahren
zeigte sich im EEG sogar ein ESES (elektrischer Status
epilepticus im Schlaf) mit kognitiven Auffélligkeiten.
Wahrend der Phase | waren im Video-EEG-Monitoring
neben dem ESES stets linkshemispharisch beginnende
Anfélle zu sehen, das MRI zeigte kongruent dazu streng
einseitige Auffalligkeiten. In einer interdisziplinaren Fall-
konferenz wurde schliesslich die Indikation zur Hemis-
pharotomie gestellt. Da der Knabe aufgrund des
Defektareals durch seinen Infarkt bereits seit Geburt
eine armbetonte spastische Hemiparese rechts sowie
eine homonyme Hemianopsie nach rechts zeigte, gab
es keinen Hinweis darauf, dass man durch die Operation
zusatzliche Einschrankungen in Kauf nehmen wirde.

praoperativ

postoperativ

@ Kallosotomie (2) Amygdala-Hippokampektomie

Abbildung 2: Funktionelle Hemisphdrotomie bei therapierefraktdirer struktureller Epilepsie — préoperativer versus
postoperativer Befund. A) Magnetresonanztomogrdfie des Schéidels (koronarer Schnitt, T2) mit einem breiten post-
ischdmischen Defekt im Gebiet der Arteria cerebri media links. B) EEG im Schlaf mit sehr héufigen epilepsietypischen
Potenzialen (Sharp-Waves) mit Einleitung fronto-zentro-temporal und Propagation nach kontralateral (inkomplette
Generalisierung). C) Magnetresonanztomogradfie des Schédels (koronarer Schnitt, T2) nach erfolgten funktionellen
Hemisphdrotomie durch (1) komplette Kallosotomie sowie (2) Amygdala-Hippokampektomie links. D) EEG im Schlaf
postoperativ mit deutlicher Regredienz der epilepsietypischen Potentiale, lediglich vereinzelte links-frontozentrale
epilepsietypische Potentiale ohne Generalisierungstendenz sind zu sehen. (Abbildung: G. Bicciato, Universitdits-

Kinderspital Ziirich)
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Postoperativ zeigt sich der Knabe bisher anfallsfrei und
mit einer deutlich gebesserten neurokognitiven Funk-
tion (Abbildung 2).

Abgesehen von der fokalen Epilepsie, stehen bei sehr
schwer betroffenen Kindern und Jugendlichen mit ge-
neralisierter Epilepsie palliative Operationsverfahren zur
Verfugung wie beispielsweise die Callosotomie oder die
Implantation eines Vagus-Nerv-Stimulators (VNS). Ziel
dieser Operationsverfahren istin der Regel keine Anfalls-
freiheit, sondern vor allem eine Verbesserung der Le-
bensqualitdt, in dem ihnen beispielsweise Sturzanfalle °
genommen werden.

Merkpunkte:

o Um pédiatrische Epilepsien optimal zu behandeln, ist es wichtig, eine mog-
lichst genaue und einheitliche Klassifikation zu beriicksichtigen.

o Dieketogene Erndhrungstherapie bietet eine Alternative zu Medikamenten bei
gewissen genetischen und/oder refraktaren Epilepsien des Kindes- und
Jugendalters.

o Ein epilepsiechirurgischer Eingriff kann unter Umstanden zum bestméglichen

Outcome (Anfallsfreiheit, neurokognitive Verbesserung) fiihren.

Vor allem bei therapierefrakaren fokalen strukturellen Epilepsien des Kindes-

und Jugendalters sollte friihzeitig eine prachirurgische Abklarung veranlasst

werden.
Zusammenfassung
Epilepsie im Kindes- und Jugendalter ist relativ hdufig
und abhdngig von der Ursache teilweise gut behandel-
bar. Um den Kindern und ihren Familien eine optimale Referenzen:

Betreuung zu bieten, ist es wichtig, die individuell Be-
troffenen moglichst genau zu klassifizieren und entspre-
chend addquat zu behandeln. Unter Berlicksichtigung
von Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Umsetzbarkeit
kénnen neben klassischen anfallsunterdriickenden Me-
dikamenten auch didtetische Massnahmen wie eine
ketogene Erndhrungstherapie in Erwdgung gezogen
werden. Die Prognose hdngt einerseits vom zugrunde
liegenden Epilepsiesyndrom ab, andererseits kann bei
insbesondere therapierefaktdren fokalen strukturellen
Epilepsien auch bei Kindern und Jugendlichen ein epi-
lepsiechirurgischer Eingriff die beste Option sein. Die
prachirurgische Abklarung sollte entsprechend friihzei-
tig, aber auch sorgfaltig und interdisziplindr an speziali-
sierten Zentren durchgefihrt werden. [ )
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