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Was gibt es Neues zur Therapie der BNS-Epilepsie?

Die rasche Diagnosestellung und die rasche Einleitung einer wirksamen Therapie
sind wesentlich fiir den Erfolg der Behandlung und fiir die langfristige Prognose der
BNS-Epilepsie.

Hochdosiertes Prednisolon (40-60 mg/Tag) hat wahrscheinlich die gleiche
Wirksamkeit wie ACTH.

Die Kombination von Hormontherapie (ACTH oder Prednisolon) mit Vigabatrin ist
kurzfristig wirksamer als eine Hormon-Monotherapie (ACTH oder Prednisolon). Im
langfristigen Outcome aber konnte die Uberlegenheit nicht bestitigt werden.
Hormontherapie (ACTH oder Prednisolon) alleine oder in Kombination mit
Vigabatrin sind die primaren Therapieoptionen fiir die Behandlung der BNS-
Epilepsie.

Vigabatrin bleibt die primare Therapieoption fiir Kinder mit Tuberése Sklerose
Komplex und fiir Kinder mit Griinden, die gegen eine Hormontherapie sprechen.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Bei Verdacht auf BNS-Epilepsie soll die EEG-Diagnostik innerhalb weniger Tage
erfolgen.

Bei gesicherter Diagnose soll umgehend eine rasch wirksame Therapie begonnen
werden.

Die Eltern sollen ausfiihrlich tiber die Erkrankung, iiber Wirkungen und
Nebenwirkungen der Medikamente sowie liber Forder- und
Unterstlitzungsmaoglichkeiten fiir Kind und Familie informiert werden.

Kinder mit einer BNS-Epilepsie sollen primar mit Hormonen (ACTH oder
Prednisolon) oder mit einer Kombination von Hormonen mit Vigabatrin behandelt
werden.

Kinder mit Tuberdse Sklerose Komplex und Kinder bei denen Griinde vorliegen, die
gegen eine Hormontherapie sprechen, sollen primar mit Vigabatrin behandelt
werden.

Der Therapieerfolg sollte fiir die Medikamente der ersten Ordnung jeweils nach ca.
14 Tagen klinisch und elektroenzephalographisch (Wach- und Schlaf-EEG) evaluiert
werden.

Wenn Medikamente der ersten Wahl keine Wirkung zeigen, sollen andere
Therapieoptionen wie zum Beispiel ketogene Diat, Sultiam, Topiramat, Valproat,
Zonisamid oder Benzodiazepine eingesetzt werden.

Bei Kindern, die nicht auf eine medikamentdse Therapie der ersten Wahl
ansprechen, sollte friith die Moglichkeit eines epilepsiechirurgischen Vorgehens,
insbesondere bei sichtbaren fokalen ZNS-Lasionen, gepriift werden.



e Therapieansatze, deren Wirksamkeit nicht in einer prospektiv randomisierten Studie
nachgewiesen wurde, werden als methodisch nicht ausreichend gepriift angesehen
und sollten keine primare Therapieoption sein.
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1. Geltungsbereich und Zweck
1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Die BNS-Epilepsie ist eine Erkrankung mit erheblichen Auswirkungen auf die

Entwicklung der betroffenen Kinder. Die vorliegende Leitlinie bezieht sich

ausschliefdlich auf die Therapie der akuten, neu aufgetretenen BNS-Epilepsie bzw. des

West-Syndroms. Die Therapie anderer Anfallstypen, die vor, zeitgleich oder im Verlauf

der BNS-Epilepsie auftreten, werden in der Leitlinie nicht berticksichtigt.

Die Therapie erfolgt mit unterschiedlichen Medikamenten, deren Wirkungsnachweise

hinsichtlich der methodischen Qualitat auf unterschiedlichem Niveau liegen, z. T.

widerspriichlich sind und tiber deren Nebenwirkungen grofde Unsicherheit besteht.

Ziel der Leitlinie ist es, Therapieziele zu formulieren und die Wirkungsnachweise und

Nebenwirkungen der verschiedenen Therapieoptionen darzulegen. Der behandelnde

Arzt soll damit in die Lage versetzt werden, die therapeutische Mafdnahme auszuwahlen,

die am wahrscheinlichsten zu einem raschen und nachhaltigen Therapieerfolg fiihrt und

damit am ehesten die bestmdéglichste Entwicklung des Kindes erzielt.

Die Leitlinie bezieht sich auf die Therapie der BNS-Epilepsie (,infantile spasms*) im

oben definierten Sinne, unabhingig von ihrer jeweiligen Atiologie. Fiir die Bewertung

wurden folgende Aspekte beurteilt:

e Welche Rahmenbedingungen fithren am wahrscheinlichsten zu einer erfolgreichen
Therapie?

e Welche Therapie fiihrt rasch zu einem nachhaltigen Sistieren der BNS-Anfélle und
Verschwinden der Hypsarrhythmie?

e Welche Therapie hat die wenigsten Nebenwirkungen?

o Welche Therapie ist bei bestimmten atiologischen Untergruppen der BNS-Epilepsie
besonders gut wirksam?

e Unter welcher Therapie wird das beste neurologische und kognitive Ergebnis
erzielt?

o Welche Qualitatsindikatoren ermdéglichen die Beurteilung des Therapieerfolgs?

Das Erreichen der Zielvorgaben ist durch einen Mangel an prospektiven und

randomisierten oder kontrollierten Studien beschrankt. Weitere Einschrankungen

ergeben sich aus den oft ungentigend dargestellten Outcome-Variablen, den meist

kleinen Patientenzahlen, der kurzen Nachbeobachtungszeit und der grof3en Variabilitat



von Dosierung und Behandlungsdauer innerhalb der gepriiften Behandlungsregime
(Mackay et al., 2004).

Die im Therapieziel festgelegte Anfallsfreiheit flir BNS-Anfille ist nicht gleichzusetzen
mit genereller Anfallsfreiheit. Letztere ist bei ungiinstigen Vorrausetzungen mittel- und
langfristig mit den in der Leitlinie aufgefiihrten Therapieoptionen nicht in jedem Fall
erreichbar und bedarf zusatzlicher, hier nicht ausgearbeiteter Therapieansitze. Aus
vergleichbaren Griinden ist auch die vollstandige Sanierung des EEG kein Therapieziel
dieser Leitlinie. Den Autoren ist bewusst, dass die Formulierung ,Verschwinden der
Hypsarrhythmie“ einen Interpretationsspielraum lasst.

Zur besseren Lesbarkeit wird in der Leitlinie mal die mannliche und mal die weibliche
Form verwendet. Die entsprechenden Begriffe schliefden die jeweils andere Form

selbstverstindlich ein.

1.2 Versorgungsbereich
Die stationdre und ambulante Behandlung der BNS-Epilepsie (West-Syndrom).
1.3 Patientenzielgruppe

Sauglinge und Kleinkinder.

1.4 Adressaten

Zielgruppe der Leitlinie sind Neuropéadiater, Kinderarzte und andere Arzte sowie
Angehorige und Personen- bzw. Interessengruppen, die Kinder mit BNS-Epilepsie

betreuen.

1.5 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

e Kurzfassung der Leitlinie ,Therapie der Blitz-Nick-Salaam Epilepsie (West-
Syndrom)*“

e Patientenleitlinie

e Tabellen

e Leitlinienreport

2. Informationen zur Leitlinie

2.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe
2.1.1 Federfiihrender und koordinierender Autor

Prof. Dr. med. Bernhard Schmitt, Ziirich (GNP)
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2.1.2 Leitlinienautoren

Dr. med. Michael Alber (GNP) (seit 2020)

Dr. med. Bigna Bolsterli (GNP) (seit 2020)

Prof. Dr. med. Angela Hiibner (DGKED) (2006-2009)
Prof. Dr. med. Jorg Klepper (GNP) (seit 2006)

Prof. Dr. med. Rudolf Korinthenberg (GNP) (seit 2006)
Prof. Dr. med. Gerhard Kurlemann (GNP) (seit 2006)
PD Dr. med. Dr. sc. Georgia Ramantani (GNP) (seit 2020)
Prof. Dr. med. Dietz Rating (GNP) (2006-2014)

Dr. med. Daniel Tibussek (GNP) (seit 2006)

KD Dr. med. Gabriele Wohlrab (GNP) (2006-2014)

Dr. med. Markus Wolff (GNP) (seit 2006)

2.1.3 Delegierte der Fachgesellschaften und Verbidnde

Dr. med. Ulrich Bettendorf: Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Neuropddiater
http://www.ag-nnp.de

Nadine Benzler: Epilepsie Bundes-Elternverband e.V. http://www.epilepsie-
elternverband.de/

Prof. Dr. med. Angela Hiibner: Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und

-diabetologie e.V. (DGKED) www.dgked.de

Prof. Dr. med. Bernd A. Neubauer: Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)
http://www.dgfe.info

Prof. Dr. med. Peter Borusiak (Deutsche Gesellschaft fiir Sozialpadiatrie und

Jugendmedizin e.V. (DGSP]) https://www.dgspj.de/

Prof. Dr. med. Regina Trollmann: Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und

Jugendmedizin (DGK]) http://www.dgkj.de/

Prim. Priv.-Doz. Dr. Edda Haberlandt: Osterreichische Gesellschaft fiir Epileptologie
(OGfE) https://www.ogfe.at/

PD Dr. med. Alexandre N. Datta: Schweizerische Gesellschaft fiir Neuropadiatrie

(SGNP) https://www.neuropaediatrie.ch/



http://www.ag-nnp.de/
http://www.epilepsie-elternverband.de/
http://www.epilepsie-elternverband.de/
http://www.dgked.de/
http://www.dgfe.info/
https://www.dgspj.de/
http://www.dgkj.de/
https://www.ogfe.at/
https://www.neuropaediatrie.ch/

2.1.4 Methodische Begleitung

Im Rahmen der ersten Version der S3 Leitlinie ,, Therapie der BNS-Epilepsie” fand im
August 2008 ein formalisiertes Konsensusverfahren unter Leitung von Frau Dr. M.

Lelgemann (AWMEF) statt.

2.2 Methodische Grundlagen

2.2.1 Literatursuche

Die aktuelle Literatursuche (01.01.2014 bis 02.07.2020) in der Cochrane Datenbank und
in PubMed unter (Spasms, Infantile[MeSH Terms])“ und den Limits "Humans", "English",
"German" ergab 690 neue Literaturstellen. Insgesamt wurden fiir die Leitlinie seit der
Erstveroffentlichung (Marz 2009) 2974 Literaturstellen gesichtet. Dartiber hinaus
wurde Literatur bertcksichtigt, die den Autoren bekannt war oder tiber Zitate zur
Kenntnis kam. Eine Abfrage in der internationalen Datenbank fiir medizinische
Leitlinien (https://g-i-n.net) ergab aufier der vorliegenden Leitlinie keine weitere
Leitlinie zum Thema ,BNS-Epilepsie“, ,infantile spasms” oder ,West syndrome*. Fiir die

Beurteilung der Therapie wurden Beitrage berticksichtigt, die folgende Kriterien

erfillten:

. Klare Diagnose ,infantile spasms", West-Syndrom oder BNS-Epilepsie
. Alter vorwiegend unter 2 Jahre

. Einschluss von mindestens 5 Kindern

Wesentliches Gewicht bei der Beurteilung bekamen die , Practice Parameter (Go et al.,,
2012; Mackay et al., 2004) und das Cochrane Review , Treatment of infantile spasms”
(Hancock et al., 2013; Hancock and Osborne, 2002). Fiir die Therapie der weiteren Wahl
wurden auch Substanzen berticksichtigt, die erst nach langerer Behandlungsdauer
wirken (z. B. Valproat, ketogene Didt) oder vorwiegend nur zu einer Anfallsreduktion
fiihren. Bei der Bewertung war zu beriicksichtigen, dass die spontane Remissionsrate in
der Literatur zwischen 2% (nach 1 Monat) und 25% (nach 12 Monaten) angegeben wird

(Appleton et al., 1999; Hrachovy et al., 1991).

2.2.2 Evidenz und Empfehlungsgrad

Flr die Bewertung der Literatur wurden, wie bei fritheren Versionen der Leitlinie, nach

den Vorschlagen des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

https://www.sign.ac.uk/sign-50 (SIGN grading system) 4 Evidenzklassen (EK)

unterschieden:


https://g-i-n.net/
https://www.sign.ac.uk/sign-50

1++

1+

2++

2+

Hochwertige Meta-Analysen, systematische Reviews von randomisierten,

kontrollierten Studien (RCT) oder RCT mit einem sehr niedrigen Bias-Risiko.

Gut durchgefiihrte Meta-Analysen, systematische Reviews von randomisierten,

kontrollierten Studien (RCT) oder RCT mit einem niedrigen Bias-Risiko.

Meta-Analysen, systematische Reviews von randomisierten, kontrollierten Studien

(RCT) oder RCT mit einem hohen Bias-Risiko.

Hochwertige systematische Reviews von Fallkontroll- oder Kohortenstudien,
hochwertige Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit einem sehr niedrigen Risiko
fur Confounder-Effekt, Bias oder Zufall und mit der hohen Wahrscheinlichkeit fir

eine kausale Beziehung.

Gut durchgefiihrte Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit einem niedrigen Risiko
fiir Confounder-Effekt, Bias oder Zufall und mit der mittleren Wahrscheinlichkeit

fiir eine kausale Beziehung.

Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko fiir Confounder-Effekt,
Bias oder Zufall und mit einem signifikanten Risiko, dass die dargestellte Beziehung

nicht kausal ist.
Nicht-analytische Studien, z. B. Einzelfallberichte, Fallserien.

Expertenmeinung.

Es ist der Expertengruppe bewusst, dass die Evidenzklasse (EK) einzelner Publikationen

abweichend beurteilt werden kann. Fiir die vorhergehende Leitlinienversion 2014 gab

es weder von Mitgliedern der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie noch von Nutzern der

Leitlinie begriindete Einwdnde gegen die erfolgte Evidenzklassierung. Die neuen

Publikationen wurden von den Autor*innen kritisch im Hinblick auf interne Validitat

gepriift und nach der SIGN Klassifikation eingestulft.

Die Ableitung der Empfehlungen aus den Evidenzklassen folgte in aller Regel dem unten

aufgefiihrten Schema. Ein weiterer Aspekt, der bei der Empfehlungsvergabe

beriicksichtigt wurde, war der bei Umsetzung der Empfehlung zu erwartende Nutzen

der Mafdnahme, bzw. das Ergebnis der Nutzen-/Risiko-Abwagung. Entsprechende

Erlduterungen sind bei jeder Empfehlung aufgefiihrt.
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Qualitat der Evidenz

hoch

in der Regel EK 1++ und EK 1+, in
begriindeten Fallen auch EK 2++ oder

EK 2+

Empfehlungsformulierung Symbolik

Patienten sollen .........

il

mittel
in der Regel EK 2++ und EK 2+, in
begriindeten Ausnahmen auch EK 3

oder abgewertete EK 1++ oder EK 1+

Patienten sollten .........

schwach
in der Regel EK 3, in begriindeten
Ausnahmefillen auch abgewertete

EK 2++ oder EK 2+

Patienten konnen ..........

2.2.3 Konsensusverfahren

Der Text wurde von den o. e. Autoren entworfen. Die Empfehlungen wurden innerhalb

der gesamten Leitliniengruppe abgestimmt. Hierzu wurde den Mitgliedern der Gruppe

der gesamte Leitlinientext incl. Literaturverzeichnis und Evidenztabellen zur In-

formation und Bewertung vorgelegt. Im

Rahmen eines Delphi-Verfahrens wurden die

Bewertungen und Empfehlungen nach dem von der AWMF vorgeschlagenen Verfahren

einzeln anonym bewertet und in 3 Umldufen abgestimmt. Jeder Umlauf gestaltete sich

wie folgt:

¢ Einholen der schriftlichen Beitrage (Zustimmung/Ablehnung/begriindete

Anderungen oder Kommentare) bei

den Teilnehmern mittels des von der AWMF

vorgeschlagenen Abstimmungsformulars fiir das Delphi-Verfahren.

e Zusammenfassung der anonymisierten Beitrage und Riickmeldung an die

Teilnehmer.

Die Konsensusstarke in der Leitliniengruppe wurde nach den Vorschlagen der AWMF

klassifiziert. Zur Berechnung der Konsensusstirke wurden Ja- und Nein-Antworten

gewertet, Enthaltungen lagen keine vor.
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starker Konsens Zustimmung von >95% der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von >75-95% der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von >50-75% der Teilnehmer
kein Konsens Zustimmung von <50% der Teilnehmer

Es wurden eine Lang- und eine Kurzversion der Leitlinie sowie eine Patientenleitlinie
ausgearbeitet. Die endgiiltige Abstimmung aller Versionen erfolgte durch die
Leitliniengruppe erneut im Umlaufverfahren. Abschlieféend wurde die Leitlinie durch

die beteiligten Fachgesellschaften formal verabschiedet.

2.2.4 Implementierung

Flir die Implementierung der Leitlinie wurden folgende Mafdnahmen ergriffen:

o Veroffentlichung einer Kurz- und Langfassung tiber die AWMF (www.awmf.org) und

auf der Website der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (https://gesellschaft-fuer-

neuropaediatrie.org).

e Veroéffentlichung einer Patientenleitlinie iiber die AWMF (www.awmf.org) und auf

der Website der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (https://gesellschaft-fuer-

neuropaediatrie.org).

3. Redaktionelle Unabhidngigkeit

3.1 Finanzierung

Keine finanziellen Zuwendungen.

3.2 Darlegungen von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Von allen Mitwirkenden an der Leitlinie wurden Erklarungen sekundarer Interessen
mittels AWMF-Formblatt von 2018 eingeholt (siehe Tabelle: ,Erklarung von Interessen
und Umgang mit Interessenkonflikten®).

Die Erklarungen wurden vom Koordinator in Hinblick auf thematischen Bezug der
Interessen zu Leitlinieninhalten und ihre Relevanz in Hinblick auf die Erheblichkeit
eines Interessenkonflikts bewertet. Die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung
wurden nach Diskussion der Sachverhalte von der LL-Gruppe beschlossen.

In Folge von Mitgliedschaften in bezahlten Advisory Boards hatten 5 von 8 Autoren und
5 von 8 Delegierten einen geringen Interessenkonflikt ohne Konsequenz fiir die Leitlinie.

Drei Autoren hatten geringe Interessenkonflikte aufgrund von Vortragshonoraren:
12



http://www.awmf.org/
https://gesellschaft-fuer-neuropaediatrie.org/
https://gesellschaft-fuer-neuropaediatrie.org/
http://www.awmf.org/
https://gesellschaft-fuer-neuropaediatrie.org/
https://gesellschaft-fuer-neuropaediatrie.org/

¢ Empfehlung 9, Ketogene Didt: Prof. Dr. Klepper und Dr. Bélsterli erhielten
Vortragshonorare von Nutricia, welche Nahrungsprodukte fiir ketogene Diit
herstellt. Ketogene Didt wird nachweislich fiir die Therapie der BNS-Epilepsie
eingesetzt. Im Rahmen der Leitlinien-Empfehlungen erhielt die ketogene Didt aber
kein hervorgehobenes Ranking. Der thematische Bezug zur Leitlinie ist gering.

e Kapitel 5.4.10 Cannabis: Tetrahydrocannabinol, Cannabidiol: Prof. Dr. Kurlemann
erhielt Vortragshonorare von GW Pharma und Dr. Alber, Prof. Kurlemann und Prof.
Neubauer sind Mitglieder eines Advisory Boards von GW Pharma, welche
Epidyolex® (Cannabidiol) produziert und vertreibt. Cannabisprodukte werden in
der Leitlinie nicht fiir die Therapie der BNS-Epilepsie empfohlen. Der thematische

Bezug zur Leitlinie ist gering.
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Tabelle: Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Funktion Bezahlte Bezahlte Bezahlte Bezahlte Forschungsvorhaben Eigentiimer- Indirekte Interessenkonflikt:
Einstufung bez. der
Relevanz fiir LL,
[IVATA einem wissen- /oder /oder Coauto- Klinischer Studien (Patent, Ur- Konsequenz

Berater- Mitarbeit in Vortrags- Autoren- / Durchfithrung interessen Interessen

Gutachter- schaftl. Beirat Schulungs- renschaft heberrecht,

tatigkeit (advisory board) tatigkeit Aktienbesitz)

Dr. Alber Zogenix, Mitglied: GNP, Geringer themat.
GW-Pharma DGKN,DGfE, Bezug zur LL (bez.
DGK] Ad board)
Frau Delegierte Keine Keine Keine Keine Keine Keine Mitglied: Keine
Benzler Epilepsie-

bundes-eltern-

verband e.V.

Dr. Delegierter Keine Keine Keine Keine Keine Keine Mitglied: AG Keine
Bettendorf NNP
Dr. Bolsterli | Autorin Keine Keine Nutricia, Keine EMDO-Stiftung, Keine Mitglied: Geringer themat.
VNK]J, Starr Int. Found. SGNP, SLgE, Bezug zur LL (bez.
Visoparent Epilep., Schlaf, SGKN, GNP, Vortrage Nutricia)
(ESES/CSWS, Ro- EPNS,
lando, BNS). EEG SGP,SFCNS,
bei Anti-NMDA- VSAO, FMH

rezeptor-Enz.

Prof. Delegierter Central Infectopharm Diverse 2 Buchkapi- | Martens-Stiftung Keine DGSP]J: Leiter Kein thematischer
Borusiak Kranken- tel (Selbst- Elternhomepage des Zentralen Bezug zur LL(bez.
versicher- hilfe, Ju- Epilepsie, Ent- Qualitats- Ad board)
ung gendhilfe) wicklungs- und kreises,
Sozial-padiatrie, Mandatstrdger
Autismus, Quali- LL BNS,
titsmessung, Fieberkrampfe,
Kommunikation Status
epilepticus

14



PD Dr. Datta | Delegierter Neuro- Idorsia Keine Keine Epileptologie, Keine Mitglied: SLgE, | Kein thematischer
crine Epilog EEG, Schlaf, SGKN, SGNP, Bezug zur LL
Idorsia Pharmakotherapie GNP, SGP,
GW SSSSC, SNANE
Pharma
PD Dr. Delegierte Keine Eisai Keine Keine Keine Keine Mitglied: Kein thematischer
Haberlandt OGFE, AK Bezug zur LL
Vorsorge-med.
Prof. Delegierte Keine Keine Keine Keine Pfizer: Endokrin. keine Keine Keine
Hiibner Storung bei SHT,
Molekulare
Endokrinologie
Prof. Autor Keine Keine Nutricia Keine GLUT1, ketog. Keine Leiter Geringer themat.
Klepper Vitaflo Diat, Stoff- Therapie- Bezug zur LL (bez.
Dr Schar wechsel, kompl. kommission Vortrdage Nutricia)
Epilepsien GNP
Prof. Autor Keine 3 neuromus- An der Uni Keine Keine Keine Mitglied: GNP, Kein thematischer
Korinthen- kuldre. Stu- Freiburg DGK]J, DGKN, Bezug zur LL (bez.
berg dien, Data- DGFE Ad board)
monitoring
Prof. Autor Zogenix Desitin, Keine Keine Keine Keine Keine Geringer themat.
Kurlemann GW Takeda, GW Bezug zur LL (bez.
Pharma Pharma Vortrage, AD
Zogenix, Shire board)
Prof. Delegierter Keine GW Pharma Diverse Epilepsien Keine Keine Mitglied: GNP, Geringer themat.
Neubauer Kindesalter DGFE, DGK] Bezug zur LL (bez.
Springer Ad board)
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PD Dr. Autorin Keine Neurocrine Eisai Keine SPARU (SNSF) Keine Mandatstrager- | Kein thematischer
Ramantani AMG Stiftung, in LL pad. Bezug zur LL (bez.
Kognition, Epilepsie- Ad board)
Bildgebung chirurgie.
Epilepsie-Chir., Klin. Tatigkeit:
EEG-Biomarker Epilepsiechir.
Prof. Autor Keine Keine Keine Keine Co-Autor: ICISS Keine Mitglied: Keine
Schmitt Koordina- SGNP, GNP,
tor EPNS, SLGE,
SGP, SGKN,
SGSC
Dr. Autor Keine Keine Forum fir Keine Keine Keine Keine Keine
Tibussek Medizin.
Fortbildung
Prof. Delegierte Keine PTC Therap. PTC Therap. | Keine Pfizer: Neuro- Keine Mitglied: GNP, Kein thematischer
Trollmann Eisai Desitin protektion DGfE, DGKN, Bezug zur LL
Novartis: MS DGK]
Dr. Wolff Autor Rogcon Desitin Desitin Keine Zogenix: Keine Mitglied: GNP, Kein thematischer
Inc, Zogenix Diagnostik DGK]J, DGN Bezug zur LL
Praxis epileptische
Precision Enzephalo-
Medicine pathien SCN2A,
Inc, genet. Epilepsien
Boston

Die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung wurden nach Diskussion der Sachverhalte von der LL-Gruppe beschlossen.

AG NNP = Arbeitsgemeinschaft der niedergelassenen Neuropadiater; DGfE = Deutsche Ges. f. Epileptologie, DGK] = Deutsche Ges. f. Kinder- u. Jugendmedizin;

DGKN = Deutsche Ges. f. klin. Neurophysiologie u. funkt. Bildgebung; DGSP] =Deutsche Ges. f. Sozialpddiatrie u. Jugendmedizin; EPNS = European Paediatric

Neurology Society; FMH = Verbindung Schweizer Arztinnen u. Arzte; GNP = Ges. f. Neuropadiatrie; OGFE = Osterreichische Ges. f. Epileptologie; SGNP = Schweiz.

Ges. f. Neuropddiatrie; SLgE = Schweiz. Liga gegen Epilepsie, SGKN = Schweiz. Ges. f. klin. Neurophysiologie; SGP = Schweiz. Ges. f. Padiatrie; SFCNS = Swiss

Federation of Clinical Neuro-Societies; SSSSC = Swiss Society for Sleep Research, Sleep Medicine and Chronobiology; VNK]J = Verein fiir Neuropsychologie des

Kindes- und Jugendalters; VSAO = Verband Schweizerischer Assistenz- u. Oberarztinnen und -adrzte
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4. Definitionen
In dieser Leitlinie werden die englischen Begriffe ,epileptic spasms”“ dem deutschen
Begriff ,epileptische Spasmen” und ,infantile spasms“ dem Begriff ,BNS-Epilepsie oder
,BNS-Anfille“ gleichgesetzt. Epileptische Spasmen kénnen, der ILAE (International
League Against Epilepsy) Klassifikation folgend, einen fokalen, generalisierten oder
unbekannten Beginn haben. Der Begriff ,infantile spasms” kann gemaf3 ILAE verwendet
werden, wenn die epileptischen Spasmen im Kleinkindalter auftreten (Fisher et al,,
2017).
Unter BNS-Epilepsie (,infantile spasms* oder ,epileptische Spasmen“) versteht man
serielle epileptische Spasmen mit symmetrischen oder asymmetrischen Beuge-, Streck-
oder Beuge-Streckspasmen, die bei Kindern unter 2 Jahren auftreten. Gelegentlich
kénnen die Anfallssymptome sehr diskret sein (serielle tonische Anspannung einzelner
Muskeln oder Muskelgruppen); sie sind dann oft nur im iktalen EEG als BNS-Anfalle zu
identifizieren. Nicht serielle, einzelne Spasmen (,infantile single spasm variant“)
kommen vor, sollten aber nur dann als BNS-Anfille bezeichnet werden, wenn das iktale
oder interiktale EEG mit der Definition einer BNS-Epilepsie vereinbar ist (Lux and
Osborne, 2004).
Ein West-Syndrom liegt vor, wenn die BNS-Anfaille mit Hypsarrhythmie im EEG
assoziiert sind. Die Entwicklungsverzégerung ist nicht immer Definitionsbestandteil des
West-Syndroms. Nicht zum West-Syndrom gehérende Varianten sind die ,,BNS-Epilepsie
ohne Hypsarrhythmie“ oder ,Hypsarrhythmie ohne BNS-Anfille“. Da in der Literatur
,infantile spasms” und ,West-Syndrom"“ meist synonym verwendet werden, die
JInterrater Reliability” beziiglich Hypsarrhythmie niedrig ist (Hussain et al., 2015) und
beziiglich der Therapie meist nicht zwischen einer BNS-Epilepsie mit Hypsarrhythmie
und einer solchen ohne Hypsarrhythmie unterschieden wird, machen diese
Unterscheidungen in der Leitlinie keinen Sinn. Es wird der weiter gefasste Begriff der
BNS-Epilepsie verwendet.
Die BNS-Epilepsie hat ein breites Spektrum maoglicher Ursachen (Frost und Hrachovy,
2003). Atiologisch wurden bislang 3 Gruppen unterschieden (Lux und Osborne, 2004):
e Idiopathisch: keine erkennbare Ursache, keine neurologischen Zeichen oder

Symptome.

e Kryptogen (griechisch: verborgen): eine symptomatische Atiologie wird vermutet, es

finden sich aber keine strukturellen und biochemischen Ursachen. Anlass fiir eine
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solche Vermutung kénnen z. B. eine vorausgehende Entwicklungsverzogerung,

neurologische Symptome oder friithere Anfalle sein.
e Symptomatisch: die Ursache der BNS-Epilepsie ist bekannt.
In der Literatur finden sich abweichende Definitionen fiir idiopathisch und kryptogen.
Oft werden sie nicht differenziert und unter kryptogen zusammengefasst. Dies wurde
aus pragmatischen Griinden in der vorliegenden Leitlinie ebenso gehandhabt. Daneben
finden sich Begriffe wie ,identified aetiology“ und ,no identified aetiology“. Die“ILAE
Commission on Classification and Terminology“ empfiehlt, ,kryptogen®, ,idiopathisch“
und ,symptomatisch” durch ,genetic, ,structural/metabolic” und ,unknown etiology“
zu ersetzen (Berg et al,, 2010). Die Angaben in der Literatur zur BNS-Epilepsie erlauben
aber nur selten eine so differenzierte Unterscheidung, weshalb die Leitlinie vorerst an
den alten Begriffen festhalt. Kryptogen deckt hierbei sinngemaf die Begriffe ,,unknown
etiology“ bzw. ,no identified aetiology“ ab und symptomatisch die Begriffe ,genetic”,

»structural®, ,metabolic und ,identified aetiology*“.

5. Therapien - Hintergrundtext
5.1 ACTH (R. Korinthenberg, B. Schmitt)

Eine Wirkung des Hypophysenvorderlappenhormons ACTH bei BNS-Epilepsie wurde
erstmals 1958 beschrieben (Sorel und Dusaucy-Bauloye, 1958). Seither sind zahlreiche
retrospektive (EK 3), einige prospektive (EK 2- bis 3) und zunehmend auch
randomisierte Studien (EK 1- bis 1+) veroffentlicht worden. Wiederholt wurde die Rolle
von ACTH in systematischen Reviews (Chang et al., 2019; Song et al., 2017), einem
»Practice Parameter” (Go et al., 2012; Mackay et al., 2004) und in Cochrane Reviews
(Hancock et al., 2013; Hancock and Osborne, 2002) zur Behandlung der BNS-Epilepsie
bewertet (EK 1+ bis 2++). Den folgenden Abschnitten liegen Daten aus 15
randomisierten (Angappan et al,, 2019; Baram et al.,, 1996; Darke et al., 2010; Dreifuss et
al,, 1986; Dressler et al., 2019; Gowda et al,, 2019; Hrachovy et al,, 1983, 1994; Lux et al,,
2004, 2005; O’Callaghan et al,, 2011, 2017, 2018; Shu et al., 2009; Vigevano and Cilio,
1997; Wanigasinghe et al,, 2014, 2015, 2017; Yamamoto et al., 1998; Yanagaki et al,,
1999; Zhu et al., 2011) (Tabelle 1), 14 prospektiven, aber nicht systematisch
kontrollierten (Bobele et al., 1993; Glaze et al., 1988; Heiskala et al., 1996; Hrachovy et
al,, 1980; Knupp et al,, 2016b, 2016a; Kusse et al., 1993; Lombroso, 1983; Oguni et al.,
2006; Plouin and Dulac, 1994; Swann et al., 1989; Takuma and Seki, 1996; Zafeiriou et
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al,, 1996; Zhu et al., 2011) (Tabelle 2) und 31 retrospektiven Studien (Azam et al., 2005;
Bower and Jeavons, 1961; Cohen-Sadan et al., 2009; Cossette et al., 1999; Fois et al.,
1984; Haberlandt et al., 2010; Hamano et al., 2003, 2006; Hodgeman et al., 2016;
Hussain et al., 2014; Ibrahim et al., 2010; Ikegami et al., 2013; Ito et al., 1990, 2002;
Jones et al,, 2015b; Kivity et al., 2004; Kondo et al., 2005; Kossoff et al., 2008; Lerman
and Kivity, 1982; Mytinger et al., 2015; Peltzer et al., 2009; Riikonen, 1982; Riikonen and
Donner, 1980; Riikonen and Simell, 1990; Sher and Sheikh, 1993; Singer et al., 1980;
Snead et al.,, 1983; Verrotti et al., 2013; Matsumoto et al.,, 1981; Weber et al,, 2015; Yin et
al,, 2017) (Tabelle 3) zugrunde. Die Arbeiten von Lux et al. 2004 und 2005, Darke et al.
2010 und O’Callaghan et al. 2011 analysierten die gleichen randomisierten Patienten-
Kohorten der UKISS Studie im langfristigen Verlauf, so auch diejenigen von O’Callaghan
et al. 2017 und 2018 die der ICISS-Studie und die von Wanigasinghe et al. (2014, 2015,
2017) die der Sri Lanka Infantile Spasms Studie (SLISS). Die randomisierten Studien
verglichen offen ACTH mit oralen Glucocorticoiden, verschiedene ACTH-Dosierungen
oder ACTH mit anderen Therapien wie Vigabatrin, Zonisamid oder Ketogene Diit. Eine
einseitige Verblindung wurde nur fiir die Evaluatoren des follow-up in der UKISS (Darke
et al.,, 2010) und ICISS Studie (0’Callaghan et al., 2017, 2018), und ein Vergleich mit

Placebo in keiner Studie durchgefiihrt.

5.1.1 Wirksamkeit bei BNS-Epilepsie

Die randomisierten und prospektiven Studien (EK1+ bis 3) schlossen zwischen 5 und
377 Sauglinge mit BNS-Epilepsie ein (Tabelle 1-2). Mit unterschiedlichen ACTH-
Dosierungen wurden 33% bis 100% der Kinder anfallsfrei, in 18% bis 100% der Falle
verschwand die Hypsarrhythmie. Die Zeit bis zum Erfolg betrug, soweit angegeben, im
Mittel 1-2 Wochen. Die Beobachtungsdauer betrug wenige Wochen bis 6 Jahre. Im
langerfristigen Verlauf erlitten 15% bis 50% der Patienten nach Absetzen von ACTH
einen Rickfall, wobei oft auch das Auftreten anderer Anfallsformen als Riickfall
bewertet wurde. Die Studien von Lombroso 1993 (Lombroso, 1983) und Dreifuss 1986
(Dreifuss et al., 1986) wurden fiir den Wirkungsaspekt ausgeschlossen, da erstere erst
nach 10 Monaten beurteilt wurde und die zweite lediglich Zahlen fiir eine Reduktion der
BNS-Anfille um 75-100% angibt.

Die retrospektiven Studien (EK2- bis EK3) (Tabelle 3) berichten tiber 11 bis 200
Patienten, die mit unterschiedlichen ACTH-Dosierungen behandelt worden waren. Die

Dauer der Nachbeobachtung betrug auch hier wenige Wochen bis 98 Monate.
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Anfallsfreiheit wurde bei 33% bis 100%, ein Verschwinden der Hypsarrhythmie bei
36% bis 100% der Kinder berichtet. Riickfalle traten bei 6% bis 62% der Patienten auf.
Zusammenfassend zeigt ACTH bei der BNS-Epilepsie eine gute Wirksamkeit, die aber
durch eine hohe Rate von Riickfdllen nach Beendigung der notwendigerweise zeitlich
befristeten ACTH-Therapie relativiert wird. Die methodische Qualitdt der Studien ist
mafdig gut, sodass die Wirkung in den systematischen Reviews als ,,wahrscheinlich”

eingestuft wird (Go et al., 2012; Hancock et al., 2013).

5.1.2 Besondere Indikationen

Fast alle prospektiven und eine retrospektive Studie differenzierten nach kryptogener
(idiopathische und ,no identified aetiology“ eingeschlossen) und symptomatischer BNS-
Epilepsie (Tabelle 1-3), aber bei nur zweien war diese Stratifizierung schon bei
Studieneinschluss vorgenommen worden. In den prospektiven Studien lag die Rate
anfallsfreier Kinder in der kryptogenen Gruppe gelegentlich um 10-25% hdoher als in der
symptomatischen (Hrachovy et al., 1994; Kusse et al.,, 1993; 0’Callaghan et al.,, 2017,
2018; Vigevano and Cilio, 1997), wahrend andere Autoren keinen Unterschied sahen
(Baram et al., 1996; Lombroso, 1983; Lux et al., 2004; Yanagaki et al., 1999). Innerhalb
der symptomatischen Gruppe fand sich kein unterschiedlicher Outcome zwischen
verschiedenen Atiologien (Hamano et al., 2003, 2006; O’Callaghan et al., 2017, 2018). In
einer retrospektiven Studie wurden 80% der kryptogenen und 59% der
symptomatischen Fille, sowie 73% von 22 Kindern mit Tuberose Sklerose Komplex
nach ACTH anfallsfrei (Riikonen and Simell, 1990). Die Rezidivrate betrug 30%, 31%
und 62%. Daniels et al. 2019 (Daniels et al., 2019) verglichen bei Kindern mit Down
Syndrom retrospektiv ACTH (n=18) mit anderen Medikamenten (u. a. Vigabatrin,
Valproat, Zonisamid, Topiramat, n=17) und ermittelten fiir ACTH eine Responderrate

von 81% und eine von 19% fiir die anderen Medikamente.

5.1.3 ACTH-Praparate

Zur Anwendung kommen natiirliches (Acethropran®) und synthetisches ACTH
(Synacthen®), entweder in einfacher oder in Depotform (Depot-Acethropran®,
Synacthen® Depot). Synthetisches ACTH hat eine langere Halbwertzeit als natiirliches
und damit bei gleicher Einzeldosis eine starkere Wirkung. In Deutschland und der
Schweiz stehen nur synthetisches ACTH und synthetisches Depot-ACTH zur Verfligung,

in US-amerikanischen und chinesischen Studien wurde meist natiirliches ACTH
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eingesetzt. Synthetisches Depot-ACTH hat eine Wirkung von 24-32 Stunden,
synthetisches ACTH nur von 1-2 Stunden (Arzneimittel Kompendium Schweiz 2006).
Die meisten Studien verwenden eine Depotform des natiirlichen oder des synthetischen
ACTH, in anderen Studien finden sich diesbeziiglich keine Angaben. In japanischen
Studien entspricht 1 mg synthetisches ACTH 40 IU (Hamano et al., 2006; Oguni et al.,
2006), in anderen Studien entspricht die gleiche Menge ca. 80-100 IU natiirlichem ACTH
(Kivity et al., 2004; Lux et al., 2004). Prospektive und randomisierte Vergleichsstudien
zwischen natiirlichem und synthetischem ACTH sowie zwischen synthetischem ACTH
und synthetischem Depot-ACTH liegen nicht vor. Depot-ACTH jeden zweiten Tag (Lux et
al,, 2004; O’Callaghan et al., 2017) zeigte vergleichbare Resultate wie taglich
verabreichtes ACTH.

5.1.4 Dosierung

Bei der Beurteilung dieser Frage miissen die unterschiedlichen Praparate und
Dosierungsangaben berticksichtigt werden. So entsprechen 20 [U ACTH bei einem 8 kg
schweren und 70 cm grofden Saugling ca. 50 IU/m?2 und 2.5 [U/kg. Drei prospektive
randomisierte Studien liegen vor. Die Wirksamkeit von 150 IU/m2 natiirlichem ACTH (3
Wochen 150 IU/m?2, dann 2 Wochen 80 IU/m?, 3 Wochen 80 IU/m? alle 2 Tage, 1 Woche
50 IU/m?2 alle 2 Tage, dann iiber 3 Wochen schrittweise beendet) war gemessen am
Verschwinden von Anfallen, Hypsarrhythmie und Riickfallrate nicht schlechter als die
von 20-30 IU (2-6 Wochen, dann iiber 1 Woche schrittweise beendet) (EK1+) (Hrachovy
et al.,, 1994). Auch mit synthetischem ACTH war der Effekt von 1,0 IU/kg nicht
wesentlich grofder als der von 0,2 IU/kg (EK1+) (Yanagaki et al., 1999). Gleiche Befunde
erhoben Shu et al. 2009 (Shu et al,, 2009) mit 50 [U/Tag versus 0,4-1 IU/kg, wobei diese
Arbeit in Chinesisch publiziert ist und nur als Abstrakt in Englisch verfiigbar ist (EK 1-).
Der Vergleich der Daten der librigen prospektiven und retrospektiven Studien ist
schwierig. US-amerikanische Autoren behandelten iiblicherweise mit sehr hohen (80-
150 IU/m?2) Dosierungen von natiirlichem ACTH, wahrend in Japan sehr viel niedrigere
(0,005-1 mg/kg) Dosen von synthetischem ACTH verabreicht wurden. Ein
durchgehender Unterschied in der Erfolgsrate beziiglich Anfallsfreiheit, EEG-Besserung
und Riickfallrate zwischen den verschiedenen Dosierungen ist nicht zu erkennen
(Tabelle 1-3). Das im deutschsprachigen Raum friither weit verbreitete Kénigsteiner
Schema (30-60 IU/m2 bzw. spater 15-30 IU/m?2 liber 18 Wochen) (Konigsteiner-

Arbeitskreis-flir-Epileptologie, 1991) wurde nie prospektiv evaluiert. Aber auch hier

21



bestand der Eindruck, dass niedrige Dosen keine Nachteile auf die Wirkung haben (EK
4). In einer offenen, prospektiven Dosiseskalationsstudie fand sich mit 3, 6 und 12 IU/kg
synthetischen ACTH (jeweils iiber 2 Wochen, dann nachste Stufe) eine Erfolgsrate von
21%, 9% und 36% (gesamt 45%) Anfallsfreiheit und 17%, 14% und 29% (gesamt 41%)
Verschwinden der Hypsarrhythmie (Heiskala et al., 1996) (EK2+). Die Studie lasst aber
die Frage offen, ob die Dosissteigerung oder die Therapiedauer fiir spatere
Therapieerfolge verantwortlich ist. In einer retrospektiven Studie aus China erhielten 34
Kinder natiirliches ACTH in einer Dosierung von 1 IU/kg/Tag, 55 in einer Dosierung von
1,1-1,9 IU/kg/Tag und 111 in einer Dosierung von 2-4 1U/kg/Tag. Nach 2 Wochen
waren 15%, 36% und 41% frei von Spasmen; nach Verlangerung bei nicht eingetretener
Anfallsfreiheit (gleiche oder doppelte Dosierung) waren nach 4 Wochen 23%, 53% und
74% anfallsfrei. Die beiden hoheren Dosierungen waren also dquivalent, wobei eine
Subgruppenanalyse mit Aufteilung der hoheren Dosis bei 3 IU/kg/Tag keine Besserung
von 3-4 versus 2-3 [U/kg/Tag zeigte (Yin et al,, 2017).

5.1.5 Therapiedauer

In der einzigen hierzu vorliegenden kontrollierten und randomisierten Studie
(Hrachovy et al., 1994) (EK1+) ergab sich kein Unterschied zwischen langerer (9
Wochen + 3 Wochen Abbau) und kiirzerer (2-4 Wochen + 1 Woche Abbau) Behandlung
mit nattrlichem ACTH. In anderen prospektiven und retrospektiven Studien wurde die
volle Dosierung tiber 1-6 Wochen, meist 3 Wochen verabreicht (Tabelle 1-3).
AnschliefSend wurde die Dosis in der Regel allmahlich reduziert, sodass eine
Gesamtbehandlungsdauer von 4-12 Wochen resultierte. Die 3 Studien mit kurzer
Behandlungsdauer berichteten keine schlechteren Ergebnisse als die mit langer Dauer
(Baram et al., 1996; Kusse et al,, 1993; Yanagaki et al.,, 1999) (EK 1+/EK 3). Mytinger et
al. 2015 (Mytinger et al., 2015) verglichen retrospektiv die Verldufe von 25 Kindern mit
langer (12 Wochen in abfallender Dosierung) und kurzer Therapie (2 Wochen + 2
Wochen Ausschleichen): es fand sich kein signifikanter Unterschied in Response-Rate
und Riickfallen. Lediglich Yin et al. (2017) (Yin et al,, 2017) fanden retrospektiv einen
Anstieg der Spasmen-Freiheit um 10-30%, wenn die Therapie tiber 2 Wochen hinaus bei
eventuell verdoppelter Dosis fortgesetzt wurde (Tabelle 3). In einer Studie mit 10-12
Wochen ACTH + 6 Monate Prednison war die Riickfallquote bei kryptogenen Patienten
mit 6% (2/34) niedriger als in vergleichbaren Studien mit kiirzerer Behandlungsdauer
(Kivity et al., 2004) (EK 3).
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Die Beendigung bzw. Reduktion von ACTH schwankt zwischen 1 Woche und 44 Wochen,
gelegentlich gefolgt von einer z. T. mehrmonatigen oralen Glucocorticoidbehandlung. Es
gibt keine Studie, die beziiglich Wirkung und Nebenwirkung ein bestimmtes Vorgehen
zum Ausschleichen liberzeugend als tiberlegen nachweist.

Angesichts der hdufigen Rezidive nach Absetzen der ACTH-Behandlung wurde auch
liber Behandlungen mit einem zweiten ACTH-Kurs berichtet. Lin et al. 2006 (Lin et al.,
2006) sahen dabei 6/11 Responder; Ikegami et al. 2013 (Ikegami et al., 2013)
berichteten liber 76% Responder, wenn der Riickfall nur infantile Spasmen betraf,
jedoch 0% bei multiplen Anfallstypen (nur Abstrakt in Englisch, EK 3). Knupp et al. 2016
(Knupp et al,, 2016b) sahen in einer grofden prospektiven Registerstudie mit 230
Patienten eine Erfolgsrate von 50-60% Anfallsfreiheit, wenn eine hormonelle
Zweittherapie einer nicht-hormonellen Ersttherapie, oder eine Therapie mit Vigabatrin
einer hormonellen oder nicht-standard Therapie folgte. In 3 Einzelfdllen wurde liber
eine positive Wirkung einer 1jdhrigen 1mal-wéchentlichen ACTH-Gabe berichtet (EK 4)
(Okanishi et al., 2008).

5.1.6 Zeitintervall BNS-Epilepsie - ACTH-Beginn

In zwei prospektiven Studien (Glaze et al., 1988; Lombroso, 1983) (EK 2-) sprachen
kryptogene Patienten besser auf ACTH an, wenn sie friih (<1 Monat) nach Manifestation
der BNS-Epilepsie behandelt wurden (Responder: 80% vs. 0% bzw. 67% vs. 33%)
(Tabelle 4). Fiir symptomatische Patienten oder wenn symptomatische und kryptogene
Patienten gemeinsam bewertet wurden, konnte kein Unterschied festgestellt werden
(Responder: 65% vs. 59%, bzw. 63% vs. 60%) (Glaze et al., 1988; Oguni et al., 2006) (EK
2-/EK 2+). In der aktuellen ICISS Studie (EK 1+), in der neben ACTH auch Prednisolon
sowohl alleine als auch kombiniert mit Vigabatrin behandelt wurde, war die Zahl der
Non-Responder signifikant hoher (57% vs. 32%), wenn das Zeitintervall zwischen BNS-
Manifestation und Therapie mehr als 2 Monate betrug (O’Callaghan et al., 2017). Eine
Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne bekannte Atiologie erfolgte in dieser
Studie nicht. Auch der Verlauf beziiglich Aktivitat der Epilepsie nach 18 Monaten war bei
den spat behandelten Fallen schlechter (O’Callaghan et al., 2018). Angappan et al. 2019
(Angappan et al,, 2019) fiihren das schlechte Abschneiden auch der ACTH-Gruppe in
ihrer randomisierten Studie versus Zonisamid darauf zuruck, dass dort die meisten
Patienten spét eingeschlossen und behandelt wurden (Tabelle 1). Retrospektive Studien

zeigen Kkein einheitliches Bild. Sechs Studien (Cohen-Sadan et al., 2009; Ito et al., 2002;
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Kivity et al., 2004; Lerman and Kivity, 1982; Singer et al., 1980; Matsumoto et al., 1981)
(EK 3) zeigen ein zum Teil deutlich besseres Ansprechen auf ACTH, insbesondere von
kryptogenen Patienten, wenn die Therapie rasch (d. h. <4-8 Wochen) beginnt (Tabelle
4). Eine Studie (Hamano et al., 2006) (EK 3) sah keinen Unterschied bei kryptogenen
Patienten. Insgesamt sprechen die Daten aber dafiir, dass Patienten besser auf ACTH
ansprachen, wenn sie rasch behandelt wurden. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit

kryptogener BNS-Epilepsie.

5.1.7 Kombination mit anderen Medikamenten

Es liegen nur wenige Berichte iiber Kombinationen von Antiepileptika und ACTH vor
(Tabellen 1 + 2). Eine prospektive Studie (Takuma and Seki, 1996) (EK 2-) berichtete
liber gute Ergebnisse mit der Kombination von Pyridoxalphosphat und niedrig
dosiertem synthetischen ACTH. Die Ergebnisse liegen aber in Bereichen, die in anderen
Studien ohne Pyridoxin bzw. Pyridoxalphosphat erzielt wurden. Zou et al. 2010 (Zou et
al,, 2010) sahen in ihrer randomisierten Studie eine geringe Uberlegenheit einer
Kombination mit MgSOa4 (EK 1-). Zafeiriou et al. 1996 (Zafeiriou et al., 1996)
behandelten neun Kinder mit ACTH (4 1U/kg) und Vigabatrin (80-120 mg/kg) und
erreichten bei allen Anfallsfreiheit bei nur einem Riickfall (EK 3). Die Kombination von
hormoneller Therapie (ACTH oder Prednisolon) mit Vigabatrin fiihrte zu einer
statistisch signifikanten 10-15% hoheren Response-Rate (Spasmen und
Hypsarrhythmie) gegeniiber der alleinigen hormonellen Therapie (0’Callaghan et al.,
2017) (EK 1+). Nach 18 Monaten war aber kein Unterschied zwischen den Kohorten
mehr zu belegen. Die Autoren diskutieren, dass dies moglicherweise darauf
zurlickzufiihren ist, dass Non-Responder in der Gruppe mit einer Hormon-Monotherapie
nach 2 Wochen ebenfalls zusatzlich mit Vigabatrin behandelt wurden (O’Callaghan et al,,
2018). Beziiglich moglicher Nebenwirkungen der Kombinationstherapie siehe Abschnitt

5.3.5.

5.1.8 ACTH versus Glucocorticoide

Zwei prospektive, randomisierte Studien (EK 1+) mit 24 (Hrachovy et al., 1983) und 29
(Baram et al., 1996) Patienten verglichen ACTH mit oralem Prednison. In der ersten
Studie wurde zwischen 20 IU nattirlichem ACTH und 2 mg/kg Prednison kein
signifikanter Unterschied beziiglich der Wirkung festgestellt (42% vs. 33% anfallsfrei
und Verschwinden der Hypsarrhythmie, 33% vs. 29% Riickfall). In der zweiten Studie
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erwies sich 150 IU/m?2 natiirliches ACTH gegeniiber 2 mg/kg Prednison als signifikant
tiberlegen (87% vs. 29% anfallsfrei und Verschwinden der Hypsarrhythmie). Ein
randomisierter Vergleich zwischen 1 IU/kg synthetischem ACTH und 0,25 mg/kg i.v.
Dexamethason-Palmitat (jeweils nur 5 Patienten! EK 1-) {iber 6 Wochen zeigte
gleichermafien gilinstige Ergebnisse (Yamamoto et al., 1998). In der UKISS-Studie wurde
die hormonelle Behandlung (40-60 mg/Tag Prednisolon oder 40-60 IU ACTH alle 2
Tage) mit Vigabatrin verglichen. Zwischen ACTH und Prednisolon fand sich kein
Unterschied (nach 2 Wochen anfallsfrei 76% vs. 70%) (Lux et al., 2004) (EK 1+). In der
Follow-up Untersuchung wurde nicht mehr nach ACTH und Prednisolon unterschieden
(Lux et al., 2005). Eine andere vergleichende, prospektive und randomisierte Studie
zwischen Prednisolon und ACTH (gleiche Dosierung wie UKISS) fand nach 2 Wochen
einen signifikant besseren Hypsarrhythmie-Score unter Prednisolon im Vergleich zu
ACTH (Wanigasinghe et al., 2014) (EK 1+). Auch die klinische Erfolgsrate war in der
Prednisolongruppe zunachst besser, der Unterschied verlor sich aber nach 12 Monaten
(Wanigasinghe et al.,, 2015, 2017) (Tabellel).

Eine retrospektive Studie sah nach 2 Wochen hochdosiertem Prednisolon (8 mg/kg) bei
63% (17/27) der Patienten einen klinischen und EEG-Response. Von den Nicht-
Respondern wurden unter ACTH (150 IU/m?2) 40% (4/10) anfallsfrei, wovon die Halfte
spater ein Rezidiv erlitt (EK 3) (Hussain et al., 2014). Die amerikanische prospektive
Registerstudie sah keinen Unterschied zwischen der ACTH- und der Prednisolongruppe,
wobei aber nur 60-80% der Patienten streng nach der Therapievorgabe behandelt
worden waren (Knupp et al., 2016a, 2016b) (Tabelle 2). Eine kiirzlich erschienene
Metaanalyse von RCTs zu Prednisolon/Prednison im Vergleich mit ACTH sah keinen
Wirkungsunterschied zwischen beiden Hormontherapien (Li et al., 2020).

In retrospektiven Studien war hochdosiertes ACTH einmal Prednison deutlich iiberlegen
(100% vs. 59% anfallsfrei und 97% vs. 50% normalisiertes EEG) (Snead et al., 1983) (EK
2-) und zweimal gleich wirksam wie Prednisolon (EK 2-) (Azam et al.,, 2005; Bower and
Jeavons, 1961). In der Studie von Bower und Jeavons (1961) (Bower and Jeavons, 1961)
hatte ACTH aber eine bessere Wirkung auf das EEG und es gab weniger Riickfille als bei
Prednisolon. Haberlandt et al. 2010 (Haberlandt et al., 2010) sahen retrospektiv mit
ACTH (20-120 IU s-ACTH/Tag) und Dexamethason-Pulsen (20 mg/m? fiir 3 Tage, alle 4
Wochen fiir 5 Monate) dhnliche Behandlungserfolge (82% vs. 71% anfallsfrei, 36% vs.
57% Verschwinden der Hypsarrhythmie (EK 3).
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5.1.9 Auswirkungen auf die mentale Entwicklung

Fast alle Studien zeigen ein besseres Entwicklungsergebnis fiir kryptogene gegeniiber
symptomatischen BNS-Epilepsien (Tabelle 5). Beziiglich der Auswirkungen
verschiedener ACTH-Dosierungen auf die Entwicklung zeigte eine prospektive Studie
(Yanagaki et al., 1999) keine Unterschiede (EK 1+). Im Vergleich mit Vigabatrin fand
eine prospektive Studie (Vigevano and Cilio, 1997) (EK 1+) keine Unterschiede (ohne
Angaben von Methode und Zahlen). In der randomisierten UKISS Studie schnitten
Kinder mit BNS-Epilepsie unbekannter Atiologie im Alter von 14 Monaten und 4 Jahren
besser ab, wenn sie mit ACTH oder Prednisolon (n=26) statt mit Vigabatrin (n=22)
behandelt wurden (Darke et al., 2010; Lux et al., 2005). In der Gruppe mit bekannter
Atiologie gab es keine Unterschiede. Diese Ergebnisse der UKISS-Studien sind zwar
statistisch signifikant, beinhalten aber wegen der niedrigen Zahlen ein hohes Bias-Risiko
(EK 1-). In der ICISS Studie fand sich bei der Nachuntersuchung nach 18 Monaten kein
Unterschied im VABS (Vineland Adaptive Behaviour Scale)-Score zwischen Kindern, die
nur mit Hormon behandelt wurden und solchen die Hormone und Vigabatrin erhielten.
Dies galt fiir Kinder mit hohem Risiko fiir eine Entwicklungsstérung und fiir solche mit
niedrigem Risiko. Der VABS-Score war aber signifikant besser, wenn die Behandlung
frith (<4 Wochen) eingesetzt hatte, wenn sie friih erfolgreich war, und wenn es nicht zu
einem Epilepsierezidiv kam (O’Callaghan et al,, 2018) (EK 1+).

Die Auswirkungen des Zeitintervalls zwischen BNS-Manifestation und effektiver ACTH-
Therapie auf die Entwicklung bei kryptogener BNS-Epilepsie wurde dariiber hinaus in
einer prospektiven offenen (Lombroso, 1983) (EK 2+) und in 6 retrospektiven Studien
(Cohen-Sadan et al., 2009; Fois et al., 1984; Ito et al., 2002; Kivity et al., 2004; Lerman
and Kivity, 1982; Matsumoto et al., 1981) (EK 3) untersucht. Auch hier war die Rate
normal entwickelter Kinder héher, wenn dieses Intervall kurz war. Dabei geht die
normale Entwicklung in 4 dieser Studien parallel mit Anfallsfreiheit, sodass zusatzlich
andere ursachliche Bedingungen als die Behandlungslatenz zu erwagen sind (Cohen-
Sadan et al., 2009; Kivity et al., 2004; Lombroso, 1983; Matsumoto et al., 1981). Glaze et
al. 1988 (Glaze et al., 1988) konnten zwar keinen statistischen Unterschied zwischen
frith und spat behandelten Patienten feststellen, Abbildung 4 in der Arbeit lasst aber klar
erkennen, dass ein normaler Outcome nur bei frith behandelten Respondern beobachtet

wurde.
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5.1.10 Nebenwirkungen

Arterielle Hypertonie (0-93%), Unruhe (13-100%), Sedierung (13-92%), Hypokalidmie
(3-43%), Hyperglykamie (vereinzelt), Infektionen (0-43%), Cushing Syndrom, Katarakt
(vereinzelt) und Volumenverlust des Gehirns (7-63%) wurden mit variabler Haufigkeit
berichtet. Schwere Nebenwirkungen wurden mit 13% benannt, Todesfille traten in
Einzelfdllen auf (Tabelle 6).

In einer teilweise prospektiv durchgefiihrten Ultraschallstudie beobachteten Hanefeld et
al. (1984) (Hanefeld et al., 1984) bei 6/10 Kindern nach 2-4 Wochen ACTH
Veranderungen in der Niere, die sich nach weiteren 2-3 Wochen als Nephrokalzinose
prasentierten. Auch im Pankreas waren zum Teil Veranderungen sichtbar. Keines der
betroffenen Kinder zeigte funktionelle Stérungen. In einer prospektiven
echokardiographischen Studie wurde bei 13/18 (72%) Kindern nach 8 Wochen
Corticotropin (150 IU/m?/Tag) eine hypertrophe Kardiomyopathie mit asymmetrischer
septaler Hypertrophie oder konzentrischer links-ventrikuldrer Hypertrophie festgestellt
(Bobele et al., 1993) (EK 2+). Diese Verdnderungen fiihrten zu keiner signifikanten
Obstruktion des links-ventrikuldren Ausflusses und waren nach Therapieende innert 6
Monaten reversibel. In der gleichen Studie kam es mit einer Latenz von 8 Wochen zu
einem Blutdruckanstieg, der, wenn behandlungsbediirftig, gut auf Propranolol (2-4
mg/kg) ansprach. Eine prospektive immunologische Untersuchung zeigte bei 18
Patienten 1-3 Monate tiber das Ende der ACTH-Therapie hinaus eine Verminderung der
Lymphozyten und CD4+ Zellen bei starkerer Reduktion der T-Helfer als der
zytotoxischen T-Zellen; die Immunglobulin-Konzentrationen waren nicht vermindert
(Ohya et al,, 2009) (EK 2++).

In den randomisierten Dosisvergleichstudien waren Hochdruck und
Hirnvolumenverlust dosisabhdngig, nicht aber die Verhaltensstérungen (Hrachovy et al.,
1994; Yanagaki et al., 1999) (EK 1+). In einer retrospektiven Studie von Riikonen und
Donner (1980) (Riikonen und Donner, 1980) (EK 3) an 162 Kindern mit hohen Dosen
ACTH (absolut 40-160 IU/Tag - nicht auf m2 Kérperoberflache berechnet) lag die
Mortalitat bei 4,9% (meist Pneumonie). Zwei Kinder zeigten Osteoporose, 11 von 17
Kindern mit Blutdruckmessung eine Hypertension und 10 markante
Elektrolytverschiebungen. Die retrospektiven Untersuchungen zeigten mehr

Nebenwirkungen und einen haufigeren Therapieabbruch unter hoheren Dosen, auch
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waren die Nebenwirkungen unter synthetischem ACTH haufiger als unter natiirlichem
ACTH (Hamano et al., 2006; Heiskala et al., 1996; Riikonen and Donner, 1980) (EK 3).
Sukhudyan et al. (2014) (Sukhudyan et al., 2014) berichten bei 10 Kindern mit West-
Syndrom unter verschiedenen Hormontherapien iiber hyperkinetische
Bewegungsstorungen, Grimassieren, repetitivem Offnen des Mundes, periodischem
Strabismus und Ad- und Abduktionsbewegungen der unteren oder oberen Extremitaten.
Die Symptome traten in unterschiedlicher Kombination auf, verschwanden im Schlaf
und klangen nach Ende der Therapie innerhalb eines Monats ab.

Die nach hochdosierter und langer Steroidbehandlung zu erwartenden Nebenwirkungen
an der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse wurden selten und nicht
systematisch untersucht. Perheentupa et al (1986) (Perheentupa et al., 1986) (EK 1-)
untersuchten 10 Kinder nach 4 Wochen ACTH (2 Wochen 80 U + 2 Wochen
Ausschleichen). Die morgendlichen Serum-Kortisolwerte waren an drei Messdaten (3
Tage, 1 und 2 Wochen nach Ende ACTH) bei 5/9, 3/6 und 2/8 Kindern erniedrigt. 1/6,
2/4 und 5/7 Kindern zeigten einen erniedrigten ACTH Anstieg im Vasopressin-ACTH
Test. In einer anderen Studie (Ross, 1986) (EK 3) erfolgte 48 Stunden nach Ende einer 6-
14wochigen ACTH-Therapie (1,1-5,1 U/kg/Tag, 2 Wochen ausschleichend) ein Insulin-
Toleranztest, bei dem 1/5 Kindern einen unzureichenden Kortisol-Anstieg aufwies.
Ebenfalls 48 Stunden nach Ende einer ACTH-Therapie (50-160 U/m2 iiber 4-9 Wochen
ohne Ausschleichen) war im Metapyron-Test bei 5/8 Kindern der ACTH-Anstieg
unzureichend, und bei 3/9 Kindern der Kortisolwert zu niedrig (Rao and Willis, 1987)
(EK 1-). Mytinger et al. (2015) (Mytinger et al., 2015) verfolgten 11 Patienten
systematisch mit ACTH- oder Glukagon-Stimulationstests nach ACTH (150 U/m? iiber 12
Wochen mit abfallender Dosis, n=8) oder Prednisolon (2 Wochen 40-60 mg/Tag + 2
Wochen ausschleichen, n=3) und fanden bei 2 Kindern (einmal nach ACTH, einmal nach
Prednisolon) zu niedrige Spitzen-Kortisolwerte (Tabelle 6). In keiner der 4 erwdhnten
Studien werden klinische Symptome im Zusammenhang mit endokrinologischen
Auffalligkeiten beschrieben. Um die Folgen einer NNR-Insuffizienz am Ende der ACTH-
Therapie zu vermeiden, wurden in verschiedenen Studienprotokollen Schemata zum
»Ausschleichen“ bzw. zur voriibergehenden Steroidsubstitution empfohlen. Die spateren
Veroffentlichungen enthalten aber keine ausreichenden Angaben zur Haufigkeit und

Schwere endokrinologischer Storungen nach Absetzen von ACTH und es liegen auch
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keine Angaben dartber vor, ob diese Storungen durch das angewendete Prozedere

milder oder weniger haufig auftraten.

5.1.11 Zusammenfassung und Wertung

Es liegen keine placebokontrollierten Studien vor.

ACTH ist bei kryptogener und symptomatischer BNS-Epilepsie wahrscheinlich
wirksam (mehrere Studien EK 1+ und EK 2+), wobei die initiale Wirkung besser als
die langfristige ist.

Die Zeit bis zum Erfolg betragt im Mittel 1-2 Wochen (mehrere Studien EK 1+ und EK
2+).

Die Rate anfallsfreier Kinder war in der kryptogenen Gruppe hoher als in der
symptomatischen. Innerhalb der symptomatischen Gruppe fanden sich keine
unterschiedlichen Therapieerfolge zwischen den verschiedenen Atiologien (mehrere
Studien EK 1+ bis EK 2+).

Es gibt keine Daten beziiglich der Uberlegenheit einer ACTH-Priparation.

Hohe Dosen sind niedrigen Dosen nicht iiberlegen (2 Studien EK 1+).

Es gibt keine kontrollierten Daten, die die Uberlegenheit einer langen gegeniiber
einer kurzen (2 Wochen) Therapiedauer belegen (1 Studie EK 1+, 3 Studien EK 3). Es
gibt aber Hinweise, dass eine mehrmonatige Therapie die Riickfallhaufigkeit
reduziert (1 Studie EK 3).

Bei Riickfillen nach kurzfristiger Therapie kénnen Patienten mit BNS-Epilepsie
erneut auf einen zweiten ACTH-Kurs, Glucocorticoiden oder Vigabatrin ansprechen
(EK 2-).

Eine additive/supraadditive Wirkung von Pyridoxin/Pyridoxalphosphat oder MgS04
bei ACTH ist nicht ausreichend belegt.

ACTH ist wahrscheinlich oralen Glucocorticoiden nicht tiberlegen. Neuere Studien
(EK 1+ und EK 1-) und eine Metaanalyse zeigen bei ausreichend hoher Dosis eine
Gleichwertigkeit von Prednisolon und ACTH. Die Unterlegenheit von Prednison
gegeniiber ACTH in einer alteren Studie (EK 1-) lag méglicherweise in der zu
niedrigen Dosierung. Hancock et al. (Hancock et al., 2013) erwdhnen in ihrem
Review (ohne Literaturangabe), dass Prednison und Prednisolon bei Sduglingen
nicht als dquivalente Behandlung betrachtet werden kénnen, da der Prednison-

Metabolismus bei Neugeborenen und Sduglingen in Folge einer reduzierten
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HSD11B1 Kapazitat reduziert ist. Auch nicht-randomisierte, sehr hochdosierte
Studien mit Prednisolon oder Dexamethason zeigen eine Wirkung in der
Grof3enordnung von ACTH (EK 2-).

Eine kryptogene BNS-Epilepsie und ein kurzes Zeitintervall zwischen BNS-
Manifestation und ACTH-Beginn sprechen besser auf ACTH an (1 Studie EK 1+, 2
Studien EK 2+. 6 Studien EK 3) und zeigen bei Ansprechen eine bessere mentale
Entwicklung (1 Studie EK 1+, 1 Studie EK 2+, 6 Studien EK 3). Fiir Patienten mit
symptomatischer Epilepsie ist der Zusammenhang nicht belegt.

Es gibt schwache Hinweise, dass bei einer BNS-Epilepsie unbekannter Atiologie der
kognitive Entwicklungsstand nach ACTH oder Prednisolon besser ausfallt als nach
Vigabatrin. Wird Vigabatrin aber mit ACTH oder Prednisolon kombiniert, findet sich
der Unterschied zur ausschliefdlich hormonbehandelten Gruppe nicht mehr.
Nebenwirkungen wie arterielle Hypertonie, Unruhe, Sedierung, Hypokalidmie,
Hyperglykdamie, Infektionen, Katarakt, Cushing-Syndrom, Volumenverlust des
Gehirns, reversible hypertrophe Kardiomyopathie (ohne signifikante Obstruktion
des links-ventrikuldren Ausflusses) und Nephrokalzinose werden mit variabler
Haufigkeit berichtet. Schwere Nebenwirkungen werden mit 13% benannt und
Todesfalle waren meist Einzelfdlle (Ausnahme: 1 retrospektive Studie mit sehr
hohen Dosen und 4,5% Todesfalle).

Dosisabhangige ACTH Nebenwirkungen sind Bluthochdruck und
Hirnvolumenverlust (2 Studien EK 1+). Fiir andere Nebenwirkungen ist ein
Zusammenhang mit der Dosis nicht belegt.

Es gibt nur sehr wenige Daten iiber das Auftreten einer Nebennierenrinden-
Insuffizienz nach Absetzen von ACTH und es gibt keine Daten, ob und welches
Ausschleichen bzw. ob und welche voriibergehende Steroidsubstitution diese

Storungen vermeiden kénnen.

5.2. Glucocorticoide (M. Wolff, D. Tibussek)

Es fanden sich 29 Studien zu Effekt und Nebenwirkungen von Glucocorticoiden bei BNS-

Epilepsie (Tabelle 7a+b) (Azam et al., 2005; Banerjee and Saini, 2018; Baram et al.,
1996; Bower and Jeavons, 1961; Chellamuthu et al., 2014; Chiron et al., 1997; Gonzalez-
Giraldo et al,, 2018; Gowda et al.,, 2019; Haberlandt et al., 2010; Hassanzadeh Rad and
Aminzadeh, 2017; Hrachovy et al., 1980, 1983; Hussain et al., 2014; Knupp et al,, 2016a;
Kossoff et al,, 2009; Lombroso, 1983; Lux et al., 2004; Mohamed et al.,, 2011; Mytinger et
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al,, 2010; O’Callaghan et al., 2017; Ruf et al., 2006; Schlumberger and Dulac, 1994; Snead
et al., 1983; Wanigasinghe et al.,, 2014; Ware et al., 2012; Yamamoto et al., 1998; Yeh et
al., 2017; Yietal,, 2015, 2019). Drei Studien erfiillen wegen unklarer Beurteilung der
Wirkung (Bower and Jeavons, 1961; Hassanzadeh Rad and Aminzadeh, 2017) oder
Beurteilung erst nach 10 Monaten (Lombroso, 1983) nicht die o.g. Kriterien. Zusatzlich
wurde die Wirksamkeit oraler Glucocorticoide bei BNS-Epilepsie in einem , Practice
Parameter” der American Academy of Neurology/Child Neurology Society (Go et al.,
2012; Mackay et al.,, 2004), einem Cochrane Review (Hancock et al., 2013; Hancock and
Osborne, 2002) und in systematischen Reviews (Chang et al., 2019; Song et al., 2017)
bewertet. Der folgenden Bewertung liegen also Daten aus 26 Studien zugrunde, davon 9
randomisierte (nicht placebokontrollierte) Studien, 4 prospektive, nicht systematisch
kontrollierte Studien (Banerjee and Saini, 2018; Hrachovy et al., 1980; Knupp et al,,
20164a; Yietal,, 2015) und 11 retrospektive Studien (Gonzalez-Giraldo et al., 2018;
Haberlandt et al,, 2010; Hussain et al., 2014; Kossoff et al., 2009; Mohamed et al., 2011;
Mytinger et al., 2010; Ruf et al., 2006; Schlumberger and Dulac, 1994; Snead et al., 1983;
Ware et al.,, 2012; Yeh et al., 2017). Die Daten von Kossoff et al (2009) (Kossoff et al.,
2009) sind im Kollektiv von Gonzalez-Giraldo et al (2018) (Gonzalez-Giraldo et al.,
2018) enthalten. Zur Bewertung des kognitiven Outcomes in Bezug auf die Therapie
wurden zusatzlich Langzeitdaten(Glaze et al., 1988; Lux et al., 2005; O’Callaghan et al.,
2017, 2018) aus prospektiven Wirksamkeitsstudien (Hrachovy et al., 1979, 1983; Lux et
al., 2004; O’Callaghan et al., 2017) beriicksichtigt. Eine Bewertung erfolgte hier bei einer
Mindestbeobachtungsdauer von einem Jahr oder bei einem mittleren Follow up von

mehr als 2 Jahren.

5.2.1 Wirksamkeit bei BNS-Epilepsie

Placebokontrollierte Studien liegen nicht vor. Randomisierte, kontrollierte Studien
verglichen jeweils zwei Wirksubstanzen miteinander. Unklar bleibt der Einfluss von
medikamentdsen Therapien vor Einsatz der Glucocorticoide auf die Auswahl des
Kollektivs. Die Angaben hierzu sind sparlich. Soweit tiberhaupt erwahnt, wurden vor
Beginn der Glucocorticoidtherapie in den Studien medikamentdse Behandlungen mit bis
zu 8 verschiedenen Substanzen durchgefiihrt. Die Zusammensetzung des
Behandlungskollektivs muss also beziiglich einer vorbestehenden Pharmakoresistenz
als sehr heterogen eingestuft werden. Ahnliches gilt fiir die Zeit von Beginn der BNS-

Epilepsie bis zum Therapiestart.
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In die prospektiven, kontrollierten Studien (EK 1+ bis EK 2-) zur Monotherapie mit
Glucocorticoiden wurden 5 bis 135 Kinder mit BNS-Epilepsie eingeschlossen (Tabelle
7a/b). In unterschiedlichen Dosierungen wurden innerhalb von 2-4 Wochen 25% bis
100% aller Kinder anfallsfrei. Die Hypsarrhythmie verschwand in 25% bis 100% der
Falle. Rezidive (Spasmen mit oder ohne Hypsarrhythmie) traten wahrend einer
Nachbeobachtungszeit von 1-48 Monaten bei 0% bis 50% der Kinder auf. In der Studie
von Lux et al. (Lux et al,, 2004, 2005) betrug die Rezidivrate nach 4-wdochiger
Hormontherapie (ACTH oder Prednisolon) 45%. Dabei traten die meisten Rezidive
innerhalb von 3 Monaten nach Therapieende auf. In den retrospektiven Studien
(Gonzalez-Giraldo et al., 2018; Haberlandt et al.,, 2010; Hussain et al., 2014; Kossoff et al,,
2009; Mohamed et al,, 2011; Mytinger and Joshi, 2012; Ruf et al., 2006; Schlumberger
and Dulac, 1994; Snead et al., 1983; Ware et al., 2012; Yeh et al,, 2017)

(EK 2- bis EK 3) wurden von 6 bis 94 Kindern mit BNS-Epilepsie 50% bis 74% der
Kinder anfallsfrei. Die Hypsarrhythmie verschwand bei 16% bis 74%. Rezidive traten
bei 12% bis 60% der Kinder auf.

Zusammenfassend zeigen 8 (EK 1+) und 8 (EK 2-) Studien - bei uneinheitlichen Daten -

einen therapeutischen Effekt der Glucocorticoide auf Anfalle und Hypsarrhythmie.

5.2.2 Einflussfaktoren auf den Therapieeffekt

In den meisten Studien werden symptomatische und kryptogene BNS-Epilepsien
unterschieden. In der ICISS-Studie (O’Callaghan et al., 2017) erfolgte eine stratifizierte
Auswertung der Ergebnisse fiir Kinder mit hohem bzw. niedrigem Risiko fiir eine
Entwicklungsstorung. Kinder mit einem niedrigen Risiko (,low-risk“) zeigten ein
signifikant besseres Therapie-Ansprechen als Hochrisiko-Kinder (,high-risk“, definiert
durch das Vorliegen eines Syndroms, einer Enzephalopathie, einer Cerebralparese oder
einer vorbestehenden Entwicklungsverzogerung) (75% vs. 55%, p<0,001). Eine
retrospektive Studie (Gonzalez-Giraldo et al., 2018) kam zu einem vergleichbaren
Ergebnis (85% vs. 55% Responderrate zugunsten der ,low-risk“ Gruppe). In den
librigen Studien ist die Fallzahl und Anzahl der Glucocorticoid-Responder zu gering, um
signifikante Gruppenunterschiede zu finden. In der Tendenz sprechen aber auch hier
kryptogene (also in etwa einem ,low risk“ entsprechende) BNS-Epilepsien besser auf die

Therapie an als symptomatische Formen (Tabelle 7a/b).

32



In der ICISS-Studie (O’Callaghan et al., 2017) fand sich ein signifikant schlechteres
Ansprechen auf die Therapie, wenn die Zeit zwischen BNS-Manifestation und

Therapiebeginn grosser als 2 Monate war.

5.2.3 Formen und Applikation der Glucocorticoide

In den Studien wurden unterschiedliche Glucocorticoide oral oder i. v. verwendet:
Orales Prednison (Baram et al., 1996; Hrachovy et al., 1979, 1983; Snead et al., 1983; Yi
et al., 2015, 2019) orales Prednisolon (Chellamuthu et al., 2014; Gonzalez-Giraldo et al.,
2018; Gowda et al., 2019; Hussain et al., 2014; Knupp et al., 2016a; Kossoff et al., 2009;
Kunnanayaka et al.,, 2018; Lux et al., 2004; O’Callaghan et al., 2017; Wanigasinghe et al.,
2014), orales Hydrocortison (Chiron et al., 1997; Schlumberger and Dulac, 1994), i. v.
Dexamethason (Haberlandt et al,, 2010; Yamamoto et al., 1998) sowie i. v.
Methylprednisolon gefolgt von oralem Prednisolon (Mytinger and Joshi, 2012; Yeh et al,,
2017). Vorteile eines bestimmten Praparates sind nicht zu erkennen, zumal keine
direkten Vergleiche vorliegen (Tabelle 7a/b).

In 4 Studien mit geringen Fallzahlen (n=5-14) wurden Glucocorticoide i. v. pulsatil
verabreicht, entweder als initialer Puls mit 20 mg/kg/Tag Methylprednisolon i. v. iiber 3
Tage, gefolgt von einer 4-8-wochigen oralen Ausschleichtherapie mit Prednisolon in
absteigender Dosierung (Mytinger and Joshi, 2012; Yeh et al.,, 2017), als i. v.
Dexamethason 20 mg/m? iiber jeweils 3 Tage in 4-wochentlichen Intervallen liber
mindestens 5 Monate (Haberlandt et al., 2010), als i. v. Dexamethason-Palmitat 0.25
mg/kg je einmal pro Woche liber 4 Wochen mit 2-monatigem Ausschleichen (Yamamoto
et al.,, 1998) oder als orales Prednisolon 20 mg/kg tiber jeweils 3 Tage in 4 Pulsen im
Abstand von je einer Woche mit 20-wdéchiger Ausschleichphase (Ruf et al.,, 2006).
Aufgrund der geringen Fallzahlen und der unterschiedlichen Schemata ist keine

abschliefdende Bewertung der Pulstherapie mit Glucocorticoiden moglich (Tabelle 7b).

5.2.4 Dosierung

In den 3 prospektiven Studien, die 2 mg/kg Prednison verwendet haben (Baram et al,,
1996; Hrachovy et al., 1980, 1983), sind nach 14-tagiger Behandlungsdauer 25% bis
33% der Kinder anfallsfrei (EK 1+ bis EK 2-). Dem stehen bessere Ergebnisse
prospektiver Studien mit hoherer Dosis Prednisolon 40-60 mg (Knupp et al., 2016a; Lux
et al.,, 2004; O’Callaghan et al., 2017; Wanigasinghe et al., 2015; Yi et al., 2019),
Prednisolon 4 mg/kg (Banerjee and Saini, 2018; Gowda et al., 2019), Prednison 40 mg
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(Yi et al., 2015) oder Hydrocortison 15mg/kg (entsprechend einer Aquivalenzdosis von
ca. 3,75 mg/kg Prednison oder Prednisolon) (Chiron et al., 1997) (EK 1+ bis EK 2-)
gegeniiber, die in 37% bis 80% der Fille Anfallsfreiheit erzielen. In der ICISS Studie
(O’Callaghan et al., 2017) wurden unter einer Kombination aus Hormontherapie (ACTH
oder Prednisolon 40-60 mg) und Vigabatrin am Tag 13 und 14 nach Therapiebeginn
sogar 89% der Kinder anfallsfrei. In einer prospektiven randomisierten Studie
(Chellamuthu et al., 2014) (EK 1+) war héherdosiertes Prednisolon (4 mg/kg)
hinsichtlich Anfallsfreiheit nach 14 Tagen signifikant wirksamer als niedrigdosiertes (2
mg/kg) Prednisolon (51,6% vs. 25%), beztiglich der Wirkung auf die Hypsarrhythmie
war der Unterscheid aber nicht signifikant (38,7% vs. 21,9%).

In den retrospektiven Studien lag die Anfallsfreiheit nach 14 Tagen mit 3 mg/kg
Prednison bei 59% (Snead et al.,, 1983), mit 40-60 mg Prednisolon bei 64% bis 67%
(Gonzalez-Giraldo et al., 2018; Kossoff et al., 2009) und mit 8 mg/kg (maximal 60 mg)
Prednisolon bei 63% (Hussain et al,, 2014) (EK 2+) (Tabelle 7a). In den 5 Studien mit
hochdosierter Pulstherapie (Haberlandt et al., 2010; Mytinger et al., 2010; Ruf et al.,
2006; Yamamoto et al., 1998; Yeh et al., 2017) wurden nach 1-16 Wochen 50% bis 100%
der Kinder anfallsfrei (Tabelle 7b).

Zusammenfassend sind hohere Dosen von Glucocorticoiden (i.e. 23-4 mg/kg/Tag

Prednisolon-Aquivalent oder pulsatile Gaben) wahrscheinlich wirksamer als niedrigere.

5.2.5 Therapiedauer

In einer prospektiven Studie (Hrachovy et al., 1983) waren nach 2-wochiger Behandlung
mit 2 mg/kg Prednison von 12 Kindern 4 anfallsfrei, nach 6 Wochen weitere 2 (EK 1+).
In einer anderen prospektiven Studie mit 2 mg/kg Prednison (Baram et al,, 1996) (EK
1+) betrug die Zeit zwischen Therapiebeginn und Anfallsfreiheit 2-7 Tage, bis zum Tag
14 (Beurteilungszeitpunkt) wurde kein weiteres Kind anfallsfrei. In einer retrospektiven
Studie (Snead et al., 1983) (3 mg/kg Prednison iiber 4 Wochen) betrug die mittlere Zeit
bis zur Anfallsfreiheit 14 Tage (EK 2-, Tabelle 7a). Jiingere Studien begrenzten generell
die Therapiedauer auf 2 Wochen mit einer nachfolgenden Ausschleichperiode von bis zu
5 Wochen (Banerjee and Saini, 2018; Chellamuthu et al., 2014; Gonzalez-Giraldo et al.,
2018; Gowda et al.,, 2019; Hussain et al., 2014; Knupp et al., 2016a; Kossoff et al., 2009;
Lux et al,, 2004; Mohamed et al,, 2011; O’Callaghan et al., 2017; Wanigasinghe et al.,
2015; Yietal, 2019). In den Studien mit Pulstherapien trat Anfallsfreiheit haufig

innerhalb der ersten 2-4 Wochen ein, einzelne Patienten wurden allerdings auch spater
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(bis nach 8 Wochen) anfallsfrei (Haberlandt et al., 2010). Insgesamt scheint eine
Therapiedauer von 14 Tagen bei kontinuierlicher Glucocorticoid-Gabe in den meisten

Fillen ausreichend zu sein.

5.2.6 Kombination mit anderen Medikamenten

In einer retrospektiven Studie (Schlumberger and Dulac, 1994) (EK 2-) wurde 15 mg/kg
Hydrocortison mit 40 mg/kg Valproat kombiniert, nach 2 Wochen waren 74% der
Kinder anfallsfrei. Die Rezidivrate nach etwa 2 Jahren betrug 14%. Diese
Responderzahlen liegen zwar hoher als in den meisten anderen Studien, allerdings
waren Kinder mit schweren Fehlbildungen wegen ,bekannter Therapieresistenz*
ausgeschlossen (Tabelle 7a). Die Kombination von hormoneller Therapie (ACTH oder
Prednisolon) mit Vigabatrin fiihrte in der ICISS-Studie (O’Callaghan et al., 2017) zu einer
statistisch signifikant hoheren Response-Rate gegeniiber der alleinigen hormonellen
Therapie (Anfallsfreiheit an Tag 13 und 14: 89% vs. 69%) (EK 1+). Nach 18-monatiger
Nachbeobachtung war dieser Unterschied allerdings nicht mehr nachweisbar
(O’Callaghan et al., 2018) (siehe auch 5.1.7). Die Kombination von Prednisolon und
Pyridoxin war in einer prospektiven Studie (Banerjee and Saini, 2018) nicht wirksamer
als Prednisolon allein (EK 2-). Die Studie von Yi et al. 2019 (Yi et al., 2019) (EK 1+)
verglich prospektiv randomisiert Prednison 40-60 mg/Tag mit einer
Kombinationstherapie Prednison (40-60 mg/Tag) + Topiramat (5 mg/kg/Tag). Die
Kinder waren bei Manifestation der BNS-Epilepsie 3-52 Monate alt (Durchschnitt 11,7
Monate), d.h. eingeschlossen wurden auch Kinder mit spater Manifestation der BNS-
Epilepsie. Nach 2 Wochen zeigten die Responderraten sowohl Klinisch (72% [28/39] vs.
76% [29/38]) als auch beziiglich Hypsarrhythmie (75% [21/28] vs. 69% [20/29])

keinen Unterschied.

5.2.7 Auswirkung auf die mentale Entwicklung

Nur 4 Arbeiten liefern ausreichende Langzeitdaten zur mentalen Entwicklung nach
Therapie mit Glucocorticoiden (Darke et al,, 2010; Glaze et al., 1988; Lux et al,, 2005;
O’Callaghan et al.,, 2018). Dabei wird in 3 Studien (Darke et al., 2010; Lux et al., 2005;
O’Callaghan et al., 2018) aber nicht zwischen ACTH und Glucocorticoiden differenziert
(siehe auch Kapitel 5.1.9).

Glaze et al. 1988 (Glaze et al., 1988) fanden in einer prospektiven Follow-up Studie bis

zum Alter von durchschnittlich 50 Monaten keine signifikanten Unterschiede zwischen
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ACTH- und Prednison-Respondergruppe (EK 2-). Es werden keine konkreten Angaben
zu den Testinstrumenten gemacht. In einer Nachuntersuchung der Patienten der ICISS
Studie (O’Callaghan et al., 2018) fand sich im Alter von 18 Monaten kein Unterschied im
Entwicklungs-Outcome gemessen anhand des VABS (Vineland Adaptive Behaviour
Scale)-Score zwischen Kindern, die nur mit Hormonen behandelt wurden und solchen
die Hormone plus Vigabatrin erhielten. In einer multivariaten Analyse der Outcome-
Daten waren folgende Variablen signifikante, unabhiangige Pradiktoren fiir ein
unglinstiges Entwicklungs-Outcome: hohes Risiko fiir eine Entwicklungsstérung zum
Zeitpunkt der BNS-Diagnose (,high risk“ Gruppe), lange Vorlaufzeit zwischen
Diagnosestellung der BNS-Epilepsie und dem Beginn der Therapie (,lead time"), das
Vorliegen einer definierten Ursache der BNS-Epilepsie sowie eine fortbestehende
Epilepsie im Alter von 18 Monaten. Ein Pradiktor fir ein giinstiges Entwicklungs-
Outcome war das frithe Therapieansprechen (,early clinical response”, wird in der

Methodik nicht definiert) (O’Callaghan et al., 2018), EK 1+).

5.2.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen unter Glucocorticoid-Therapie werden in bis zu 78% der Falle
berichtet (Chiron et al., 1997; Lux et al., 2004, 2005; O’Callaghan et al., 2017;
Schlumberger and Dulac, 1994; Snead et al., 1983; Wanigasinghe et al., 2014; Yi et al,,
2019). Diese sind haufig unspezifisch, nicht schwerwiegend und passager: cushingoides
AuReres (5-87%), Irritabilitit (4-59%), Infektionen (10-40%), Gewichtszunahme (16-
29%), ausladendes Abdomen (bis 21%), erhohter Blutdruck (3-17%). In einer Studie
(O’Callaghan et al.,, 2017) wird unter Hormontherapie (Prednisolon oder ACTH) die Rate
schwerwiegender Nebenwirkungen (darunter schwere Infektionen) bei einem
Beobachtungszeitraum bis Tag 42 nach Rekrutierung mit 14% (16/111) angegeben.
Todesfélle sind in allen Studien selten. Lux et al. (Lux et al., 2005) berichten einen
Todesfall (Staphylokokken-Sepsis) in der Prednisolon-Gruppe (Tag 15). Schlumberger
und Dulac (1994) (Schlumberger und Dulac, 1994) berichten unter 94 Patienten mit
Valproat plus 15 mg/kg/Tag Hydrocortison iiber 4 Wochen (und teilweise Wechsel auf
ACTH) 2 Todesfalle (Miliartuberkulose, progressive Enzephalopathie unklarer Genese).
Gonzalez-Giraldo et al. (2018) (Gonzalez-Giraldo et al., 2018) berichten in einer
retrospektiven Studie unter 87 Patienten mit Prednisolon 4 schwerwiegende
Zwischenfille: gastrointestinale Blutungen (n=2), HSV-Infektion-Reaktivierung,

nekrotisierende Enterokolitis.
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Grundsatzlich unterscheidet sich das Spektrum der publizierten Nebenwirkungen unter
Glucocorticoiden (Chiron et al., 1997; Lux et al., 2004, 2005; O’Callaghan et al., 2017;
Schlumberger and Dulac, 1994; Snead et al., 1983; Wanigasinghe et al., 2014) nicht
wesentlich von dem der ACTH-Therapie. Die Wertigkeit dieser Aussage ist aber
eingeschrankt. So ist mit Ausnahme von 4 Studien (Chiron et al., 1997; Lux et al., 2004;
O’Callaghan et al,, 2017; Wanigasinghe et al., 2015) in keiner der eingeschlossenen
Studien die Bewertung von Nebenwirkungen primare oder sekundare Zielgrofie.
Beispielhaft sind z.B. Kardiomyopathien in den Studien zu Glucocorticoiden im
Gegensatz zur ACTH-Therapie nicht beschrieben, es wurde aber auch nicht systematisch
danach gesucht. Zudem ist die statistische Power der Studien aufgrund geringer
Patientenzahlen nicht ausreichend, um insbesondere seltenere Nebenwirkungen und
deren kausale Beziehung zur Therapie zu untersuchen. Zur Bewertung des Risiko-
Nutzen-Profils gilt dies hier vor allem in Bezug auf tédliche Zwischenfille (z.B.
Infektionen). Vor dem Hintergrund haufiger Komorbidititen, besonders bei
symptomatischer BNS-Epilepsie, sind zum Teil hohe Mortalitatsraten bis >10% zu
mindestens teilweise eher der Grunderkrankung als der Therapie zuzuschreiben
(Gowda et al., 2019; Hrachovy and Frost, 2003; O’Callaghan et al., 2018; Trevathan et al,,
1999). Eine nachvollziehbare und solide Aussage zu schweren Nebenwirkungen ware
eine Bezifferung der ,number needed to harm" (Bjerre and LeLorier, 2000). Eine solche
Ziffer findet sich im Zusammenhang mit Glucocorticoiden im Sduglingsalter in keiner
Studie oder Ubersichtsarbeit.

Auch existieren wenige vergleichende Studien zum Nebenwirkungsspektrum ACTH
versus Steroid-Therapie. In der Studie von Haberlandt et al. (Haberlandt et al., 2010), die
Dexamethason-Pulstherapie mit ACTH vergleicht, wurden unter Pulstherapie weniger
Nebenwirkungen als unter ACTH gefunden (arterielle Hypertension 7% vs. 71%,
schwere bakterielle Infektionen 0% vs. 21%). Wanigasinghe et al. (2015) (Wanigasinghe
et al.,, 2015) fanden lediglich ein ausladendes Abdomen in der Prednisolon-Gruppe
signifikant hdufiger als unter ACTH. Weitere signifikante Unterschiede fanden sich
hinsichtlich Nebenwirkungen nicht. Ein Patient der Prednisolon-Gruppe schied wegen
arterieller Hypertonie aus der Studie aus. Andere Studien, die liber Nebenwirkungen
berichteten, nahmen keine Differenzierung zwischen Glucocorticoiden und ACTH
(Hrachovy et al., 1983; Lombroso, 1983; Lux et al., 2005) bzw. der Anwendung von

Glucocorticoiden bei verschiedenen Epilepsieformen vor (Snead et al., 1983). Bezliglich
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moglicher Nebenwirkungen der kombinierten Vigabatrin/Hormon Therapie siehe

Abschnitt 5.3.5.

Beziiglich endokrinologischer Nebenwirkungen am Ende der Glucocorticoidtherapie

gelten die gleichen Aussagen wie fiir ACTH. Es werden verschiedene Schemata zum

»Ausschleichen” bzw. zur voriibergehenden Glucocorticoidsubstitution empfohlen. Die

Studien enthalten aber keine ausreichenden Angaben zur Haufigkeit und Schwere

endokrinologischer Stéorungen am Ende der Glucocorticoidtherapie und es liegen auch

keine Angaben dartiber vor, ob diese Storungen durch das angewendete Prozedere

weniger haufig auftraten.

5.2.9 Zusammenfassung und Wertung

Glucocorticoide sind bei BNS-Epilepsie wahrscheinlich wirksam (EK 1+).

Hohere Dosen der Glucocorticoide sind wahrscheinlich wirksamer als niedrige (EK
1+).

Kryptogene BNS-Epilepsien sprechen im Vergleich zu symptomatischen Formen
wahrscheinlich besser auf die Therapie an (EK 1+).

Ein kurzes Zeitintervall zwischen BNS-Diagnose und Therapiebeginn scheint sowohl
das Anfalls-Outcome als auch das Entwicklungs-Outcome giinstig zu beeinflussen
(EK 1+).

Es gibt keine Daten, die die Uberlegenheit eines bestimmten Glucocorticoids, einer
bestimmten Applikationsform oder einer bestimmten Therapiedauer belegen.

Zur abschlief3enden Beurteilung der Pulstherapie mit Glucocorticoiden ist die
Datenlage bislang unzureichend.

Glucocorticoide haben wie ACTH potenziell lebensbedrohliche Nebenwirkungen. Die
Datenlage reicht nicht aus, um zu beurteilen, ob Glucocorticoide ein besseres
Sicherheitsprofil im Vergleich zu ACTH haben.

Es gibt keine Daten tiber endokrinologische Stérungen nach Absetzen von
Glucocorticoiden nach Therapie der BNS-Epilepsie und es gibt keine Daten dartiber,
ob und welches ,Ausschleichen“ bzw. ob und welche voriibergehende

Glucocorticoidsubstitution diese Storungen vermeiden kann.

5.3 Vigabatrin (B. Bélsterli, B. Schmitt)

Vigabatrin wird seit den Neunzigerjahren zur Behandlung der BNS-Epilepsie eingesetzt.

Neben retrospektiven Studien setzen sich nur wenige randomisierte und prospektive
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Studien mit der Effektivitat, der Dosisoptimierung, der Therapiedauer und dem
spezifischen Nebenwirkungsspektrum von Vigabatrin auseinander. Die Bedeutung von
Vigabatrin in der Behandlung der BNS-Epilepsie wurde dariiber hinaus in einem
Cochrane Review (Hancock et al., 2013; Hancock and Osborne, 2002), den britischen
Leitlinien (Stand 10.12.2019 https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/752) sowie

amerikanischen Leitlinien (Go et al., 2012; Mackay et al., 2004) und einem Konsensus
Report (Pellock et al.,, 2010) zusammengefasst. Vigabatrin wird neben den
Hormontherapien als ein Mittel der ersten Wahl fiir die Behandlung der BNS-Epilepsie
empfohlen. Eine Expertenmeinung im Rahmen der britischen Leitlinien zum Tuberdse
Sklerose Komplex (TSC) bezeichnet Vigabatrin als Mittel der ersten Wahl bei TSC und
empfiehlt eine Hormontherapie bei fehlendem Ansprechen auf Vigabatrin (Amin et al,,
2019). Vergleichbare Empfehlungen formuliert die internationale Consensus Konferenz

zu Uberwachung und Management des TSC 2012 (Krueger et al., 2013).

5.3.1 Wirksamkeit bei BNS-Epilepsie

Es liegen Daten von 7 randomisierten, kontrollierten Studien vor (Appleton et al., 1999;
Askalan et al,, 2003; Elterman et al., 2001, 2010; Lux et al., 2004, 2005; O’Callaghan et al.,
2017; Vigevano and Cilio, 1997) (EK 1+, EK 1-) (Tabelle 8). Die Studie von Elterman et al.
2010 (Elterman et al., 2010) stellt eine Erweiterung der Studie von 2001 (Elterman et
al., 2001) dar. Die Studien von Lux et al. 2004 und 2005 (Lux et al., 2004, 2005)
beschreiben das gleiche Kollektiv. In einer placebokontrollierten Studie (Appleton et al.,
1999) (EK 1-) wurden innerhalb einer fiinftagigen doppelblinden Testperiode (vor einer
offenen Behandlungsphase) 7/20 Kinder mit Vigabatrin und 2/20 mit Placebo anfallsfrei
(p=0.063). Drei Studien (EK 1+ und EK 1-) sind Therapievergleichsstudien zu ACTH
(Askalan et al., 2003; Vigevano and Cilio, 1997) oder Prednisolon bzw. ACTH (Lux et al.,
2004, 2005). Eine andere Studie (Elterman et al., 2001, 2010) verglich hoch (100-148
mg/kg) mit niedrig dosiertem (18-36 mg/kg) Vigabatrin. Die ICISS-Studie (O’Callaghan
et al.,, 2017) schliefilich verglich eine Kombinationstherapie von Vigabatrin &
Hormontherapie (Prednisolon oder ACTH) mit einer Hormon-Monotherapie
(Prednisolon oder ACTH). Hierbei zeigte die Kombinationstherapie ein besseres und
rascheres Ansprechen (siehe Abschnitt 5.1.7 und 5.2.6).

Die 5 genannten randomisierten, kontrollierten Studien (ohne ICISS) umfassen
insgesamt 419 Kinder mit BNS-Epilepsie. Davon wurden primar 322 Kinder mit

Vigabatrin, 20 mit Placebo, 47 mit ACTH und 30 mit Prednisolon therapiert. Unter der
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haufigsten Dosierung von 150 mg/kg wurden 36% bis 54% der Kinder anfallsfrei. Die
klinische Wirkung zeigte sich, soweit angegeben, innerhalb der ersten beiden
Behandlungswochen, die Beobachtungsdauer lag zwischen 6 Monaten und >3 Jahren.
Die Riickfallquote betrug 4% bis 32%.

Neun prospektive Studien (Covanis et al., 1998; Djuric et al., 2014; Fejerman et al., 2000;
Knupp et al.,, 2016a; Ko et al., 2018; Nabbout et al., 2001; Siemes et al., 1998; Vles et al,,
1993; Wohlrab et al., 1998) schlossen insgesamt 500 Kinder mit Vigabatrin ein, davon
23 mit vorbehandelter BNS-Epilepsie (Siemes et al., 1998) sowie 5 mit Trisomie 21 als
atiologische Gruppe (Nabbout et al., 2001) (Tabelle 9). Innerhalb von 2 Wochen lag die
Responderrate zwischen 33% und 67%, bei Kindern mit Trisomie 21 bei 80% (4/5)
(Nabbout etal., 2001) (siehe 5.3.2 Besondere Indikationen). Vor allem Patienten mit
kryptogener BNS-Epilepsie zeigten Responderraten von 54% bis 100%, wobei
Vigabatrin bei Siemes et al. (Siemes et al., 1998) als zusatzliche Medikation eingesetzt
wurde. Kinder mit symptomatischer BNS-Epilepsie sprachen zwischen 29% und 59%,
solche mit ausschliefdlichen BNS-Anfallen ohne andere Anfallsformen sogar in 83%
(10/12) an (Covanis et al., 1998) (EK 2+).

Flinfzehn retrospektive Studien (Aicardi et al., 1996; Camposano et al., 2008; Cohen-
Sadan et al.,, 2009; Cossette et al., 1999; Granstrom et al., 1999; Hahn et al., 2019;
Ibrahim et al,, 2010; Jones et al., 2015a; Kankirawatana et al., 2002; Koo, 1999; Kwong,
1997; Meeus et al.,, 2015; Mitchell and Shah, 2002; Mohamed et al,, 2011; Tay et al.,
2001) berichten iiber insgesamt 886 mit Vigabatrin behandelte BNS-Patienten
unterschiedlicher Atiologie und 6 Patienten mit Trisomie 21 (Meeus et al., 2015)
(Tabelle 10). Die Daten zweier Studien (Kankirawatana et al.,, 2002; Tay et al., 2001)
standen fiir die Beurteilung nur als Abstract zur Verfiigung. Die verwendeten
Dosierungen lagen zwischen 25 und 400 mg/kg/Tag, meist 40-150 mg/kg/Tag. Die
Therapiedauer lag meist zwischen 6 Monaten und mehreren Jahren. Ein Sistieren der
BNS-Anfille innerhalb von 17 Tagen wird bei 26% bis 79% der behandelten Kinder
berichtet. Keines der 6 Kinder mit Trisomie 21 sprach auf Vigabatrin an (Meeus et al.,
2015). Die Riickfallquote wird mit 8% bis 56% angegeben und lag meist zwischen 10%
und 30% (Tabelle 10).

Bezliglich kognitiver Entwicklung weisen die Daten der UKISS-Studie (Darke et al., 2010;
Lux et al., 2005) darauf hin, dass Vigabatrin behandelte Kinder, bei denen die Atiologie

der BNS-Anfille nicht geklart werden konnte, im Alter von 14 Monaten und 4 Jahren
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beziiglich ihrer kognitiven Entwicklung (untersucht mittels Vineland Adaptive
Behaviour Scales — VABS) schlechter abschnitten als die Vergleichsgruppe nach
Hormonbehandlung (siehe auch Abschnitt 5.1.9, ACTH).

5.3.2 Besondere Indikationen

Patienten mit Tuberdse Sklerose Komplex (TSC) sprechen signifikant besser auf
Vigabatrin an als Patienten mit BNS-Epilepsie anderer Atiologie. In 3 prospektiv
randomisierten (Chiron et al., 1997; Elterman et al., 2010; Vigevano and Cilio, 1997) (EK
1+/EK 1-), 4 prospektiven (Covanis et al., 1998; Fejerman et al., 2000; Vles et al., 1993;
Wohlrab et al., 1998) (EK 2-/+) und 4 retrospektiven Studien (Aicardi et al., 1996;
Camposano et al,, 2008; Granstrom et al., 1999; Kankirawatana et al,, 2002) (EK 3)
zeigten Patienten mit TSC eine hohe Responderrate von 57% bis 100%. Eine Studie
(Chiron et al,, 1997) verglich Vigabatrin in einem cross-over Design mit Hydrocortison.
Alle initial (11/11) mit Vigabatrin behandelten und 6/11 im cross-over Design (unter
Hydrocortison nicht anfallsfrei) behandelte Kinder waren Responder. Oft sind die
Fallzahlen in den zitierten Studien jedoch klein (zwischen 1 und 42). In einem Review
stellten Hancock & Osborne (Hancock and Osborne, 1999) in den damals vorliegenden
Daten eine Responderrate von 95% fest (73/77).

Im Rahmen einer praventiven Studie (J6Zwiak et al., 2011) (EK 2-) wurden 14 noch
anfallsfreie Kinder mit TSC praventiv mit Vigabatrin behandelt, sobald
Epilepsiepotentiale im EEG erkennbar waren. In der vergleichenden Standardgruppe
bekamen 31 Kinder mit TSC erst Vigabatrin, wenn Anfélle auftraten. BNS-Anfille
entwickelten 35% (11/31) in der Standardgruppe und 14% (2/14) in der Praventiv-
Gruppe (p=0.151). Anfalle traten in den 24 Beobachtungsmonaten bei 71% (22/31) der
Standardgruppe und 43% (6/14) der praventiv behandelten Gruppe auf (p=0.072). Im
Langzeitverlauf nach 7-11 Jahren ( J6zwiak et al., 2019) (EK 2-) war die Anzahl
anfallsfreier Patienten in beiden Gruppen mit 55% (6/11) und 54% (13/24) gleich. Die
Entwicklung aber war nach 24 Monaten und im Langzeit-Verlauf in der praventiv
behandelten Gruppe besser. Die Ergebnisse sind Grundlage zweier laufender Studien
zum praventiven Einsatz von Vigabatrin bei TSC: EPISTOP (clinicaltrials.gov
#NCT02098759) randomisiert und PREVent (clinicaltrials.gov #NCT02849457)
randomisiert, placebokontrolliert. Die Resultate von EPISTOP werden demnachst

erwartet, PREVent rekrutiert noch.
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Beziiglich Trisomie 21 sind die Resultate widerspriichlich. Wahrend Nabbout et al.
(Nabbout et al., 2001) einen klinischen Erfolg bei 4/5 Kindern zeigte, hat in der
retrospektiven Studie von Meeus et al. (Meeus et al., 2015) keines der 6 Kinder mit

Trisomie 21 auf Vigabatrin angesprochen.

5.3.3 Dosierung
In der Vergleichsstudie von hoch (100-146 mg/kg) gegeniiber niedrig dosiertem (18-36

mg/kg) Vigabatrin zeigen sich in der post hoc Analyse von Elterman et al. (Elterman et
al,, 2010) deutliche Unterschiede. Die Ergebnisse der primadren Analyse in der
abgeschlossenen Studie (Elterman et al., 2010) sind kongruent mit denjenigen der
Zwischenanalyse (Elterman et al., 2001). Unter der niedrigen Dosis wurden 13%
(15/114) der Kinder anfallsfrei, unter der héheren 31% (33/107) (p=-0014) (EK 1-). In
einer pharmakokinetischen Studie (Ounissi et al., 2019) wurde eine Vigabatrin-Dosis
von 80 mg/kg/Tag als minimal wirksame Dosis beurteilt, da unter dieser Dosis ein
<10%iges Risiko besteht, einen zu niedrigen Spiegel zu erhalten, wie man ihn bei der
von Elterman (Elterman et al., 2010) als ungeniigend betrachteten Dosis von 36

mg/kg/Tag findet.

5.3.4 Therapiedauer

Eine maximale Behandlungsdauer von 6 Monaten schlagen Capovilla et al. (Capovilla et
al., 2003) vor. Sie beendeten bei 22 Kindern mit BNS-Epilepsie (19 Kindern mit
Vigabatrin, 3 Kinder mit Nitrazepam, 15 kryptogen, 7 symptomatisch) die erfolgreiche
Therapie nach 3 bis 6 Monaten (Mittel 5,1 Monate). Im Beobachtungszeitraum von 13
bis 50 Monaten kam es zu keinem Riickfall. Djuric et al. (Djuric et al., 2014) haben bei 2
Gruppen von Patienten mit einer Behandlungsdauer von 6 Monaten respektive 2 Jahren
im Langzeit-Ergebnis nach 2,4 bis 18,9 Jahren (Mittelwert: 10,6 Jahre, SD 4,4 Jahre)
keinen Unterschied hinsichtlich Riickfallrate, Entwicklung, Epilepsie und Neurologie

gefunden.

5.3.5 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungsrate wird zwischen 2% (Djuric et al., 2014; Granstrom et al.,, 1999;
Jones et al., 2015a) und 52% (Elterman et al., 2001) angegeben (Tabelle 12). Letztere
bezeichnen aber das Medikament ebenfalls als sicher und gut, in nur 9% (19/222)

wurde die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen.

42



Nebenwirkungen sind Miidigkeit (2% bis 29%), Irritabilitat und Hyperaktivitat (5% bis
17%), gastrointestinale Probleme inklusive Obstipation (3% bis 28%), Schlafstérungen
(3% bis 14%), sowie selten muskuldre Hypo- oder Hypertonie und Gewichtszunahme.
Nur in Einzelfallen (0% - 9%) fiihrten die Nebenwirkungen zum Therapieabbruch. Es
wurden 2 Todesfalle beschrieben, beide im Zusammenhang mit der Grunderkrankung
(Elterman et al., 2001).

In einer Zwischenbilanz der ICISS-Studie wurde bei 8/124 Patienten mit kombinierter
Vigabatrin- und Hormonbehandlung eine Bewegungsstorung (komplexe Myoklonien,
Choreoathetose, Dyskinesie, Dystonie, Spasmus-ahnliche Bewegungen) registriert (Fong
et al.,, 2013). Die Symptome verschwanden bei 2 Kindern nach Reduktion der
Vigabatrindosis und bei 2 weiteren unter gleichbleibender Vigabatrindosis. Nach
Absetzen von Vigabatrin besserte sich die Symptomatik bei einem Kind, bei 3 Kindern
persistierten die Symptome. Ein Zusammenhang mit MRT-Verdnderungen wurde nicht
gesehen. Gemaf$ den Autoren besteht nur eine schwache Evidenz fiir einen
Zusammenhang mit der Vigabatrintherapie. In der abgeschlossenen ICISS-Studie
(O’Callaghan et al., 2017) wurden bei 8% (14/186) der Kinder unter
Kombinationstherapie verschiedene Bewegungsstorungen beobachtet, wahrend unter
Hormontherapie alleine dies nur bei 1% (2/191) beobachtet wurde. Nebenwirkungen
der Kombination von Vigabatrin und Hormonen, die mit Veranderungen des MRT
einhergehen siehe Abschnitt ,MRT-Verdanderungen“ unten.

Bleibt anzumerken, dass auch unter Glucocorticoidtherapie Bewegungsstorungen bei
Kindern mit BNS-Epilepsie beschrieben werden (siehe Nebenwirkung ACTH, Sukhudyan
et al.,, 2014). Weiterhin wurde in der ICISS-Studie (O’Callaghan et al., 2017) unter der
Kombination Vigabatrin & Hormone (ACTH oder Prednisolon) haufiger Miidigkeit als
Nebenwirkung berichtet als unter Hormontherapie allein (45/186 vs. 3/191).
Gesichtsfelddefekte: Konzentrische Gesichtsfeldeinschrankungen sind eine
vieldiskutierte Nebenwirkung von Vigabatrin. Ein systematisches Review (Maguire et al.,
2010) errechnete eine Gesichtsfeldeinschrankung bei 44% (738/1678) aller mit
Vigabatrin behandelten Patienten. Erwachsene waren mit 52% deutlich haufiger
betroffen als Kinder 34%. Uber niedrigere Zahlen bei Kindern (18%, 17/91) berichten
Vanhatalo et al. (Vanhatalo et al.,, 2002). Als Konsequenz der Meta-Analyse wurde
empfohlen, das Gesichtsfeld vor Vigabatrin (baseline) und alle 3 Monate unter

Vigabatrin zu untersuchen (Willmore et al., 2009). Eine wesentliche Schwierigkeit bei
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Kindern besteht aber in der mangelnden Zuverladssigkeit der Gesichtsfeldbestimmung
(Vanhatalo et al., 2002). Wegen der erforderlichen Kooperation der Patienten, sind
klassische Untersuchungen, wie z. B. die Goldmann-Perimetrie, bei altersentsprechend
entwickelten Kindern unter 8 Jahren nicht oder nur schwer méglich und auch bei
alteren Kindern haufig unzuverlassig. Fiir die Bestdtigung eines pathologischen
Befundes sind deshalb wiederholte Untersuchungen erforderlich (Gaily et al., 2009;
Riikonen et al., 2015; Vanhatalo et al., 2002). Ganzlich undurchfiihrbar ist die Methode
bei Patienten, die wegen ihrer mentalen Fahigkeiten zu keiner ausreichenden
Kooperation fahig sind. Als Alternative wurden verschiedene Untersuchungsansatze mit
ERG (Elektroretinogramm) vorgeschlagen und durchgefiihrt. Die Untersuchung bedarf
jeweils einer Narkose bzw. tiefen Sedierung. Klinische Symptome, die fiir eine Vigabatrin
bedingte Gesichtsfeldeinschrankung sprechen, werden nur dufderst selten berichtet
(Vanhatalo et al.,, 2002). Dies gilt auch fiir solche Kinder, bei denen
Gesichtsfeldeinschrankungen zuverlassig mittels technischer Untersuchungen
nachgewiesen wurden. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass Kinder mit BNS-Epilepsie auch
ohne Vigabatrin gehauft visuelle Auffalligkeiten aufweisen. So berichten Schwarz et al.
(Schwarz et al.,, 2016), dass 82/257 Kindern (32%) mit West-Syndrom in der
ophthalmologischen Untersuchung eine Visusabnahme aufwiesen. Dabei bestand kein
Unterschied zwischen 143 Kindern mit Vigabatrin (31%) und 114 ohne Vigabatrin
(32%). Bei keinem Kind lief3 sich die Abnahme des Visus auf Vigabatrin zurtickfiihren. In
einer anderen Studie (McFarlane et al., 2020) wiesen 59/312 Kindern (19%) mit West-
Syndrom im ERG retinale Defekte auf, keines war vorbehandelt mit Vigabatrin.

Fir Kinder mit BNS-Epilepsie und Vigabatrin liegen 4 verwertbare Studien (EK 3) mit
Gesichtsfelduntersuchungen mittels Perimetrie (Bogen-Perimeter, Goldmann-Perimeter,
Octopus-Perimeter oder Humphrey Field Analyzer) vor. Gaily et al. (Gaily et al., 2009)
und Wohlrab et al. (Wohlrab et al., 2009) fanden bei 1/16 (6%) bzw. 1/15 (7%) Kindern
eine Gesichtsfeldeinschrankung in der Goldmann-Perimetrie. Ein Kind zeigte fraglich
klinische Zeichen fiir eine Gesichtsfeldeinschrankung (Gaily et al., 2009). Riikonen et al.
(Riikonen et al., 2015) fanden in einer multizentrischen Studie eine
Gesichtsfeldeinschrankung bei 34% (11/32), wobei sich innerhalb der beteiligten
Zentren erhebliche Unterschiede ergaben (0%-83%). In der Studie von Werth et al.
(Werth and Schéadler, 2006) zeigten 2/9 Kindern (22%) eine Gesichtsfeldeinschrankung.
Weitere 5 mit ERG durchgefiihrte Studien (EK 2+ und EK 3) fanden entweder
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pathologische Befunde bei 0% bis 38% der Kinder (Jackson et al., 2017; Jones et al.,

2015a; Ohtsuka, 2018; Westall et al., 2014) oder eine signifikant niedrigere Reizantwort

im Vergleich zur Kontrollgruppe (Hébert-Lalonde et al., 2016). Es bestehen aber Zweifel,

ob das ERG zuverlassig eine Gesichtsfeldeinschrankung erfasst (Moskowitz et al., 2012).

Als Risikofaktoren werden die kumulative Vigabatrin Gesamtdosis (Riikonen et al.,

2015; Vanhatalo et al., 2002) und die Behandlungsdauer (Hébert-Lalonde et al., 2016;

Riikonen et al., 2015) angesehen, wobei dies nicht in allen Studien bestatigt werden

konnte (Werth and Schadler, 2006). So fanden Moskowitz et al. (Moskowitz et al.,, 2012)

bei 114 Kindern keinen Zusammenhang zwischen ERG Verschlechterung und Dauer der

Vigabatrin Therapie. Dariiber hinaus werden auch Patienten ohne

Gesichtsfeldeinschrankung nach hohen kumulativen Dosen berichtet, ebenso wie

nachweisbare Gesichtsfeldeinschrankungen nach geringen kumulativen Dosen

(Riikonen et al., 2015; Vanhatalo et al,, 2002).

Zusammenfassend lasst sich folgendes festhalten:

e Kinder mit BNS-Epilepsie weisen auch ohne Vigabatrin in einem hohen Prozentsatz
ophthalmologische Stérungen und retinale Defekte auf.

e Die Studien lassen bei BNS-Epilepsie keine eindeutige Risikoeinschatzung beziiglich
Gesichtsfeldeinschrankungen bzw. retinaler Defekte durch Vigabatrin zu.

e Viele mit unterschiedlichen Methoden durchgefiihrte ophthalmologische Studien
zeigen statistisch signifikante Unterschiede zwischen Vigabatrin behandelten
Kindern und einer Kontrollgruppe, ohne dass daraus auf klinisch relevante
Gesichtsfeldeinschrankungen geschlossen werden konnte.

e Das Risiko einer Gesichtsfeldeinschrankung durch Vigabatrin scheint bei Kindern
geringer zu sein als bei Erwachsenen. Moglicherweise ist das Risiko bei Kleinkindern
nochmals niedriger.

¢ Klinisch relevante Gesichtsfeldeinschrankungen durch Vigabatrin werden bei
Kindern nur ausnahmsweise berichtet.

e Eine hohe kumulative Gesamtdosis und eine lange Dauer der Vigabatrinbehandlung
spielen wahrscheinlich bei der Entstehung einer Gesichtsfeldeinschrankung eine
Rolle. Gefahrdet waren demnach insbesondere Kinder mit Tuberdse Sklerose
Komplex.

e Auch wenn das Risiko einer Gesichtsfeldeinschrankung durch Vigabatrin nicht

ausgeschlossen werden kann, scheint es bei einer Therapiedauer von unter 6
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Monaten (bzw. 3-4 Monaten, wie in aktuellen Studien praktiziert) sehr gering zu

sein.
MRT-Verianderungen: Mehrere Studien und Fallserien zu Vigabatrin bei BNS-Epilepsie
zeigten in sequenziellen MRT-Untersuchungen und DWI-Sequenzen neu aufgetretene
T2-hyperintese Veranderungen in den Globi pallidi, den Thalami, den Nuclei dentati und
im Hirnstamm (Desguerre et al., 2008; Dracopoulos et al., 2010; Hussain et al., 2017;
Milh et al., 2009; Pearl et al., 2009; Simao et al., 2011; Wheless et al., 2009). Die meist
asymptomatischen Vigabatrin-assoziierten MRT-Verdanderungen (VAMV) traten in
unterschiedlicher Auspragung bei 16% bis 32% der behandelten Kinder auf
(Dracopoulos et al.,, 2010; Hussain et al., 2017; Jones et al.,, 2015a; Pearl et al., 2009;
Wheless et al., 2009). VAMV waren nur in den Altersgruppen 3 bis 13 Monaten
nachweisbar und nach Absetzen der Therapie, in Einzelfidllen auch bei fortgesetzter
Vigabatrintherapie, vollstdndig oder grofdtenteils reversibel (Dracopoulos et al., 2010;
Hussain et al,, 2017; Pearl et al., 2009; Wheless et al., 2009). Die Veranderungen treten
haufiger bei hoheren Dosen und meist nach 3-6 Monaten auf (Hussain et al., 2017; Pearl
et al.,, 2009; Wheless et al., 2009). Eine vergleichende Studie (Aguilera-Albesa et al.,
2012) sah Hyperintensitaten des zentralen tegmentalen Trakts (,,CTTH-central
tegmental tract hyperintense signal“) bei 24% (4/17) der Kinder mit West-Syndrom
unter Vigabatrin, aber auch bei 12% (4/34) ohne Vigabatrin und bei 7% (8/112) der
Kinder ohne West-Syndrom.
Neben den meist asymptomatischen VAMV gibt es mehrere Fallberichte (Dill et al.,
2013; Fong et al., 2013; Hussain et al,, 2017) mit Bewegungsstérungen, Enzephalopathie
und Dysautonomie im Zusammenhang mit VAMV. Hussain et al. (Hussain et al., 2017)
fiel hierbei auf, dass die betroffenen Kinder vorwiegend kombiniert mit Vigabatrin und
Hormonen behandelt wurden. Im August 2020 (nach Abschluss der Literaturrecherche
fiir diese Leitlinie) berichten Bhalla und Skjei (Bhalla und Skjei, 2020) iiber 3 weitere
Kinder mit symptomatischer VAMV unter der Kombination von Vigabatrin und
Hormonen. Eine von den Autoren durchgefiihrte Literaturrecherche, welche die oben
genannten Berichte einschliefdt, ergab 17 Kinder mit symptomatischen VAMV. Bei 13/17
Kindern wurde Vigabatrin mit ACTH und bei jeweils 2 Kindern mit oralen Steroiden
oder anderen Medikamenten kombiniert. Weiterhin auffallend war, dass 7/13

betroffenen Kindern eine Trisomie 21 als Ursache der BNS-Epilepsie hatten. Nach
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Absetzen von Vigabatrin verschwanden die Symptome bei 16 von 17 Kindern. Ein Kind

mit Trisomie 21 verstarb im Verlauf.

5.3.6 Zusammenfassung und Wertung

Vigabatrin ist wahrscheinlich wirksam bei BNS-Epilepsie (EK 1+).

Hohere Dosen (100-150 mg/kg) sind wirksamer als niedrige (18-36 mg/kg) (EK 1+).
Vigabatrin zeigt eine rasche Wirkung, meist innerhalb von 1-2 Wochen.

Es gibt Hinweise, dass eine Behandlungsdauer von nur 6 Monaten auch bei
symptomatischen Formen zu keiner erh6hten Riickfallquote fiihrt (EK 3).

Kinder mit Tuberdse Sklerose Komplex zeigen ein besseres Ansprechen (EK 1+).
Vigabatrin ist gut vertraglich. Nebenwirkungen sind Miudigkeit, Irritabilitat und
Hyperaktivitdt, gastrointestinale Probleme, Schlafstérungen, muskuldre Hypo- oder
Hypertonie und Gewichtszunahme.

Auch bei Kindern mit BNS-Epilepsie muss mit konzentrischen Gesichtsfeld-
einschrankungen durch Vigabatrin gerechnet werden.

Es gibt allgemeine Hinweise, dass das Auftreten der Gesichtsfeldeinschrankungen
von der Gesamtdauer und der kumulativen Dosis von Vigabatrin abhangig ist.
Vigabatrin assoziierte MRT-Veranderungen (VAMYV) sind reversibel und meist
asymptomatisch. Es gibt aber Hinweise, dass unter der Kombination von Vigabatrin
und Hormonen VAMV mit reversiblen Bewegungsstorungen, Enzephalopathie und
Dysautonomie einhergehen kénnen. Dies moglicherweise vermehrt bei Kindern mit
Trisomie 21.

Es gibt Hinweise, dass der praventive Einsatz von Vigabatrin bei Tuberdse Sklerose
Komplex zu besseren Langzeitergebnissen hinsichtlich Kognition und Epilepsie
fiihrt. Laufende Studien werden diesbeziiglich moglicherweise mehr Klarheit

bringen.

5.4 Sonstige Medikamente

5.4.1 Sultiam (G. Kurlemann)

Sultiam ist bei Kindern mit BNS-Epilepsie bislang nur in einer prospektiven

placebokontrollierten, randomisierten multizentrischen Studie (EK 1-) unter

gleichzeitiger Gabe von 150-300 mg/kg Pyridoxin untersucht worden (Debus und

Kurlemann, 2004). 37 Kinder (17 Placebo und 20 Sultiam) wurden eingeschlossen.

Placebo (3 Tage Pyridoxin gefolgt von 6 Tagen Pyridoxin + Placebo) war wirkungslos.
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30% (6/20) der Kinder unter Sultiam wurden nach 9-tagiger Therapie (3 Tage
Pyridoxin gefolgt von 6 Tagen Pyridoxin + Sultiam 10 mg/kg/Tag) anfallsfrei mit
Sistieren der Hypsarrhythmie. Es bestand kein Unterschied zwischen symptomatischer
und nichtsymptomatischer Atiologie. Unter Sultiam trat bei 20% der Kinder eine
passagere Somnolenz auf. Alle Kinder blieben im Nachbeobachtungszeitraum iiber 6-32
Monate anfallsfrei.

Gemaf$ personlicher Erfahrung (EK 4) scheinen Kinder mit Trisomie 21 besonders gut
und Kinder mit Tuberdse Sklerose Komplex besonders schlecht auf Sultiam

anzusprechen.

5.4.2 Benzodiazepine (B. Schmitt)

Acht Studien (EK 1-, EK 3, Tabelle 14) verwendeten Benzodiazepine zur Behandlung der
BNS-Epilepsie. Eine prospektiv randomisierte Studie (Dreifuss et al., 1986) (EK 1-)
zeigte nach 4 Wochen keinen Unterschied (52% vs. 57%) zwischen Nitrazepam 4,8-9
mg/kg und ACTH 40 IU. Bewertet wurde die Reduktion der Spasmen um 75-100%. In
einer anderen prospektiv randomisierten Studie (Fallah et al,, 2014) (EK 1-) erzielte
Nitrazepam 0,5-1 mg/kg nach 6 Monaten mit 16% (4/25) eine schlechtere
Responderrate als Topiramat mit 48% (12/25). In einer retrospektiven Studie sistierten
bei 79% (19/24) der Kinder die BNS-Anfille nach 1-2 Wochen Nitrazepam 0,5-
3,5mg/kg; die Riickfallquote lag bei 32% (6/19) (Volzke et al., 1967) (EK 3).
Clonazepam 0,1-0,3 mg/kg (Vassella et al., 1973) (EK 3) bzw. 1,5-9 mg/m? (Dumermuth
und Kovacs, 1973) (EK 3) erzielte nach 1-6 Wochen Anfallsfreiheit bei 8/24 (33%) bzw.
11/42 (26%) der Kinder, allerdings mit einer Riickfallquote von 37% (Vassella et al.,
1973). Prospektiv wurden 10 erfolglos mit ACTH vorbehandelte Kinder mit Nitrazepam
0,5-3,5 mg/kg therapiert; 30% waren nach 4-12 Wochen anfallsfrei (Chamberlain,
1996) (EK3). Ebenfalls bei therapierefraktiarer BNS-Epilepsie wurden 24 Kinder
kombiniert mit Carbamazepin (10-20 mg/kg) und Benzodiazepinen (Clonazepam 0,05-
0,1 mg/kg oder Nitrazepam 0.5-1 mg/kg) behandelt. Die Responderrate lag nach 3
Monaten bei 33% (8/24), wobei ein Kind einen Riickfall erlitt (Tatzer et al., 1987) (EK3).
Valproat kombiniert mit Clonazepam 0,04-0,2 mg/kg oder Nitrazepam 0,1-1 mg/kg
erzielte bei 14 Kindern eine Responderrate von 40% (4/10) bzw. 25% (1/4) nach 13-
137 Tagen (Auvichayapat et al.,, 2007) (EK 3). Die Angaben sind unprazise,
wahrscheinlich waren die 14 Kinder refraktar auf eine vorausgehende Therapie mit

Valproat (siehe auch 5.4.8. Valproat).
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5.4.3 Immunglobuline (B. Schmitt)

Drei retrospektive Fallserien (EK 3) liegen vor. Nach einmaliger Gabe von
Immunglobulin 100-200 mg/kg waren innerhalb von 2 Wochen 3/6 Kindern mit
kryptogener und 1/5 mit symptomatischer BNS-Epilepsie anfallsfrei und ohne
Hypsarrhythmie (Ariizumi et al., 1987). Vier weitere Kinder wurden unter fortgesetzter
2-3-wochiger Intervalltherapie anfallsfrei. Fiinf Tage Immunglobulin 400 mg/kg/Tag
erzielte innerhalb von 7 Tagen Anfallsfreiheit bei 4/19 (21%) Kindern (Echenne et al.,
1991). Nach 3 Tagen Immunglobulin 100-500 mg/kg/Tag waren innerhalb von 2
Wochen 7/70 Kindern (10%) anfallsfrei und ohne Hypsarrhythmie, wobei ein Kind
einen Riickfall erlitt (Matsuura et al., 2016).

5.4.4 Zonisamid (M. Alber, R. Korinthenberg)

In 5 prospektiven Studien (Lotze and Wilfong, 2004; Suzuki et al., 1997; Yanagaki et al.,,
2005; Yanai et al., 1999; Yum and Ko, 2009) (EK 2-) und einer retrospektiven Studie
(Lee etal.,, 2010) wurden 11 bis 27 Kinder mit BNS-Epilepsie vorwiegend add-on mit
Zonisamid in einer Dosis von 4-32 mg/kg behandelt (Tabelle 15). Die Responderrate lag
zwischen 26% und 41%. Die Wirkung trat meist innerhalb von 1-3 Wochen auf, in einer
Studie erst nach 14-35 Tagen (Lotze and Wilfong, 2004). In einer Ubersicht von Suzuki
(Suzuki, 2001) (EK 1-), die auch japanische Literatur bertcksichtigt, wird eine
Responderrate von 20% bis 38% angegeben. Kryptogene Patienten schienen besser
anzusprechen. Angappan et al. (Angappan et al., 2019) (EK 1+) verglich prospektiv
randomisiert Zonisamid (4-25 mg/kg) mit ACTH (30-60 IU) und erzielte nach 2 Wochen
eine Responderrate von 27% (4/15) vs. 40% (5/15).

Zonisamid zeigte keinen Effekt auf die Relapsrate bei prophylaktischer Therapie nach
erfolgreicher Initialtherapie (Rajaraman et al., 2016) (siehe auch 5.4.6 Topiramat).

5.4.5 Levetiracetam (B. Schmitt)

Zu Levetiracetam bei BNS-Epilepsie gibt es 3 Studien. In einer offenen, unkontrollierten
Studie (EK 3) mit Levetiracetam als initiale Monotherapie (Glimiis et al., 2007) wurden
2/5 Kindern nach 12-17 Tagen anfallsfrei. Eine prospektive, randomisierte Studie
(Mahmoud etal., 2013) (EK 1-) verglich Topiramat (6 mg/kg, n=11) mit Levetiracetam
(60 mg/kg, n=9) bei Patienten refraktar fiir Prednison 2 mg/kg. Nur jeweils 1 Patient in
jeder Gruppe zeigte eine Wirkung beziiglich Anfalle (unklar ob anfallsfrei oder

Anfallsreduktion >50%) und EEG. Eine Studie an 7 Kindern, refraktar fiir Vigabatrin und
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ACTH (EK 3), erzielte mit Levetiracetam nur bei einem Kind Anfallsfreiheit (Mikati et al.,
2008).

5.4.6 Topiramat (R. Korinthenberg, M. Alber)

Zu Topiramat bei BNS-Epilepsie liegen 11 prospektive (Buoni et al., 2004; Fallah et al.,
2014; Glauser et al., 1998, 2000; Hosain et al., 2006; Mahmoud et al., 2013; Nadig et al.,
2020;Yietal, 2019; Zhu et al,, 2011; Zou et al., 2006, 2008) (EK 1+/ EK 2- / EK 3) und 9
retrospektive (Al-Baradie and Elseed, 2011; Grosso et al., 2005; Korinthenberg and
Schreiner, 2007; Peltzer et al,, 2009; Rajaraman et al., 2016; Valencia et al,, 2005;
Watemberg et al,, 2003; Weber et al., 2015) Studien vor (EK 2-/EK 3). In 4 prospektiven
Studien wurde Topiramat bei jeweils 25, 40, 54 oder 243 Patienten mit West-Syndrom
als initiale Monotherapie in einer Dosierung von 0,5-20 mg/kg/Tag eingesetzt. Drei
chinesische Studien (Zhu et al., 2011; Zou et al., 2006, 2008) zeigten nach 3 bzw. 4
Wochen eine Responderrate von 17% bis 50% und die iranische Studie (Fallah et al,,
2014) nach 6 Monaten eine von 48%. An Nebenwirkungen wurden Anorexie 36%,
Somnolenz 35%, Hypohidrose 19% und Fieber 18% berichtet (Zou et al., 2008). Die
Studie von Yi etal. 2019 (Yi et al.,, 2019) (EK 1+) verglich prospektiv randomisiert
Prednison 40-60 mg/Tag mit einer Kombinationstherapie Prednison (40-60 mg/Tag) +
Topiramat (5 mg/kg/Tag). Nach 2 Wochen zeigte sich sowohl klinisch (72% [28/39] vs.
76% [29/38]) als auch beziiglich Hypsarrhythmie (75% [21/28] vs. 69% [20/29]) kein
Unterschied in den Responderraten (siehe auch 5.2.6 Glucocorticoide). Eine
retrospektive amerikanische Studie (Peltzer et al., 2009), ebenfalls mit initialer
Monotherapie Topiramat 1,3-35,1 mg/kg/Tag, berichtet iiber eine Erfolgsquote von
21% (4/19 Kindern) nach 0-69 Monaten. In den anderen Studien wurde Topiramat
entweder ausschliefilich oder vorwiegend add-on in einer Dosis von 1-30 mg/kg/Tag
verabreicht. Nach 0,5 bis 36 Monaten Behandlung waren 4% bis 50% der Patienten
anfallsfrei.

In einer deutschen, multizentrischen, fragebogenbasierten retrospektiven Studie
(Korinthenberg und Schreiner, 2007) wurden Kinder mit West-Syndrom und einem
Behandlungsbeginn mit Topiramat vor dem 3. Geburtstag eingeschlossen. Es fanden sich
100, meist schwer betroffene Patienten, die ohne ausreichenden Effekt mit zahlreichen
Medikamenten vorbehandelt waren. Ausgehend von 1,6 mg/kg/Tag wurde bis zu einer
medianen Dosis von 12 mg/kg gesteigert; 61 Patienten erhielten zusatzlich 1-3 weitere

Medikamente. Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 6 Monaten (0,5 bis 34
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Monaten) waren 17% der Kinder anfallsfrei und 47% zeigten eine Anfallsreduktion um
mindestens 50%. Die Hypsarrhythmie oder status-ahnliche EEG Muster verschwanden
bei 18/83 Fallen. 25% der Kinder erlitten Nebenwirkungen wie Sedierung,
Appetitverlust, Gewichtsabnahme oder metabolische Azidose. Diese Nebenwirkungen
korrelierten mit der Zahl der begleitenden Medikamente, aber nicht mit der
Topiramatdosis. Bei 17% wurde die Behandlung wegen Nebenwirkungen beendet, bei
weiteren 4% wegen einer Verschlechterung der Anfille.

Rajamaran et al. (Rajaraman et al.,, 2016) versuchten die Relapsrate bei Kindern mit
kryptogenem oder symptomatischem West-Syndrom, die durch Hormontherapie,
Vigabatrin oder Operation anfallsfrei geworden waren, im Sinne einer
Sekundarprophylaxe mit Topiramat (n=34) oder Zonisamid (n=37) zu verringern. 38
Patienten erhielten keine Prophylaxe. Relapsrate, -Zeitpunkt und -Verlauf waren
zwischen den 3 Gruppen nicht unterschiedlich, der erhoffte prophylaktische Effekt war

nicht nachweisbar.

5.4.7 Pyridoxin (B. Schmitt)

Fiir die Therapie mit Pyridoxin und Pyridoxalphosphat gilt es 2 Therapieansatze zu
unterscheiden: a) Ausschluss einer Vitamin B6-abhdngigen Epilepsie und b)
Therapieoption bei BNS-Epilepsie.

Die Vitamin B6-abhiangige Epilepsie ist selten und manifestiert sich meist neonatal (Van
Karnebeek et al., 2016), d. h. eine BNS-Epilepsie als erste klinische Manifestation einer
Vitamin B6-abhangigen Epilepsie ist eine ausgesprochene Raritat, insbesondere wenn
das Kind bis dahin klinisch unauffallig war.

Pyridoxin bzw. Pyridoxalphosphat als Therapieoption bei BNS-Epilepsie wurde in 5
Studien untersucht (Debus and Kurlemann, 2004; Izuora and Iloeje, 1989; Ohtsuka et al.,
2000; Pietz et al., 1993; Takuma and Seki, 1996) (Tabelle 17). [zuora et al. (Izuora und
lloeje, 1989) sahen bei 9 Kindern unter Pyridoxin 200-400 mg/kg nach 4 Wochen
keinen Effekt. In der Studie von Pietz et al. (Pietz et al,, 1993) (EK 2-) waren nach 4
Wochen Pyridoxin Monotherapie 300 mg/kg 29% (5/17) der Kinder anfallsfrei und
ohne Hypsarrhythmie. Debus und Kurlemann (Debus und Kurlemann, 2004) (EK 1-)
behandelten 37 Kinder tiber 9 Tage mit 150-300 mg/kg Pyridoxin. Keines der 17
ausschliefdlich mit Pyridoxin behandelten Kinder wurde anfallsfrei. Von den 20 Kindern,
die ab Tag 3 zusatzlich Sultiam erhielten wurden 6 (30%) bis zum Tag 9 anfallsfrei.

Pyridoxalphosphat Monotherapie 40-50 mg/kg war innerhalb von 2 Wochen bei 11%
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(3/28) erfolgreich (Takuma and Seki, 1996) (EK 2-). Ebenfalls Pyridoxalphosphat allein
oder additiv nach Vorbehandlung erzielte innerhalb von einem Monat eine
Responderrate von 9% (8/84) mit einer Dosis von 30-200 mg/Tag und eine von 17%
(22/132) mit 200-400 mg/Tag (Ohtsuka et al., 2000). Vier Fallserien (Banerjee and
Saini, 2018; Gaily et al., 1999; Heiskala et al., 1996; Ito et al., 1991) (EK 3) mit Pyridoxin
150 mg oder 20-50 mg/kg/Tag im Rahmen einer 3-7-tdgigen Vortherapie waren bei 6-
23% (zusammen 13/127=10%) der Kinder mit BNS erfolgreich.

Zusammengefasst ergibt sich flir Pyridoxin eine Responderrate von 5% (7/133) nach 3-
4 Tagen, 6% (10/160) nach 2 Wochen und 8% (15/177) nach 4 Wochen. Fiir
Pyridoxalphosphat liegt die Responderrate nach 2 Wochen bei 11% (3/28) und nach 4
Wochen bei 14% (33/240).

5.4.8 Valproat (B. Schmitt)

Zu Valproat liegen 7 Studien (EK 3) vor (Tabelle 18). Pavone et al. (Pavone et al,, 1981)
behandelten 18 Kinder mit Valproat 20-30 mg/kg: 4/18 (22%) waren nach 20 Tagen
anfallsfrei und ohne Hypsarrhythmie. Bachman (Bachman, 1982) behandelte 19
Patienten primar (n=14) oder nach ACTH (n=5) mit Valproat 15-60 mg/kg, wobei das
Intervall zwischen dem ersten BNS-Anfall und Valproat Beginn median bei 4 Monaten
(0-15 Monate) lag. Ohne Angaben zum Beurteilungszeitpunkt wurden 8/19 (42%)
Kinder anfallsfrei. In der prospektiven Studie von Siemes et al. (Siemes et al., 1988)
erhielten 22 Kindern (18 symptomatisch, 4 idiopathisch) 40-100 mg/kg (@ 74 mg/kg)
Valproat. Nach 2 Wochen waren 5/22 (23%) und nach 4 Wochen 11/22 (50%) Kinder
anfallsfrei und 3/5 bzw. 7/11 Responder ohne Hypsarrhythmie. Die Responderraten
nach 3 und 6 Monaten betragen 73% bzw. 91%. Mit noch hoheren Dosen (100-300
mg/kg) erzielten Prats et al. (Prats et al,, 1991) nach 3 Wochen ein
hypsarrhythmiefreies EEG bei 33/42 Kindern (79%), Angaben zur Klinik fehlen. Acht
Kinder (24%) hatten einen Riickfall. Nebenwirkungen: 34 der Kinder Somnolenz, %4
Erbrechen und %; Gerinnungsauffalligkeiten. Holden et al. (Holden et al., 1997)
beurteilen retrospektiv ACTH (bis 80 IU) und Valproat (bis 60 mg/kg) als gleichwertig.
Die Daten nach 2-3 Wochen primarer Therapie ergeben aber eine vollstandige
Remission bei 6/11 Kinder (56%) mit ACTH und nur bei 3/16 Kindern (19%) mit
Valproat. Schlumberger und Dulac (Schlumberger und Dulac, 1994) kombinierten
Valproat 40 mg/kg mit Hydrocortison 15 mg/kg und erzielten nach 14 Tagen bei 70/94

(75%) Kindern Anfallsfreiheit und ein hypsarrhythmiefreies EEG. Die Responderrate lag
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in der kryptogenen Gruppe bei 90%), in der symptomatischen bei 65%, wobei schwere
Fehlbildungen vorher ausgeschlossen wurden. Welchen Anteil Valproat am
Therapieerfolg hatte bleibt unklar. Eine Studie von Auvichayapat et al. (Auvichayapat et
al., 2007) lasst sich im Hinblick auf Valproat Monotherapie 20-60 mg/kg nur
dahingehend interpretieren, dass 25% (6/24) der Kindern anfallsfrei wurden.
Nonresponder wurden zusatzlich mit Clonazepam oder Nitrazepam behandelt (siehe
5.4.2. Benzodiazepine). Nicht beriicksichtigt wurden verschiedene altere Studien, die
liber Therapieerfolge mit Valproat ohne ausreichend detaillierte Informationen

berichten.

5.4.9 Felbamat (B. Schmitt)

Zu Felbamat liegen 3 unkontrollierte, retrospektive Studien (EK 3) mit mehr als 5
eingeschlossenen Patienten mit BNS-Epilepsie vor (Dozieres-Puyravel et al., 2020;
Hosain et al,, 1997; Hussain et al.,, 2020a). Den Studien ist gemeinsam, dass Felbamat
erst bei ausgepragter Therapieresistenz eingesetzt wurde. Unter einer Dosierung von
15-120 mg/kg/Tag lag die klinische Responderrate zwischen 8% und 28%: 8% (5/62)
(Hussain et al., 2020a), 9% (1/11) (Hosain et al., 1997), 28% (8/29) (Doziéres-Puyravel
et al.,, 2020). Eine nach Absetzen reversible Leukopenie wird bei 1/62 und 6/29 Kindern
berichtet.

5.4.10 Cannabis: Tetrahydrocannabinol, Cannabidiol (G. Kurlemann)

Fiir die primare Behandlung der BNS-Epilepsie gibt es keine Daten. Hussain et al.
(Hussain et al., 2020b) haben 9 Kinder nach Versagen von ACTH, Vigabatrin und
anderen Therapieversuchen mit 20 mg/kg synthetischem Cannabidiol behandelt (ohne
Clobazam-Komedikation). Dauer des West-Syndroms im Mittel 13 Monate (8-29
Monate). Primdrer Endpunkt: Anfallsfreiheit und EEG-Sanierung am Tag 14. Nur 1/9

Kindern zeigte ein vorriibergehendes Ansprechen auf Cannabidiol.

5.4.11 Everolimus bei Tuberose Sklerose Komplex (G. Kurlemann)

Samueli et al. (Samueli et al., 2018) behandelten 4 mannliche Sduglinge mit TCS (Alter 6-
12 Monate) mit Everolimus zusatzlich zu Levetiracetam, Vigabatrin oder ketogener Diat,
nachdem Vigabatrin, ACTH und ketogene Didt wirkungslos waren. Primarer Endpunkt:
Anfallsfreiheit und EEG-Sanierung am Tag 14. Die Tagesdosis lag im Mittel bei 2,57 mg
(2,5-5 mg) und die Serumkonzentration bei 6,9 ng/ml (4,5-7.5 ng/ml). 2/4 Kindern
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waren nach 14 Tagen anfallsfrei und ohne Hypsarrhythmie, keine Rezidive in der

Nachbeobachtung iiber 18 Monate.

5.4.12 Zusammenfassung und Wertung

Die Studien und Fallserien zu Sultiam, Benzodiazepinen, Immungobulinen,
Levetiracetam, Topiramat, Felbamat, Valproat, Pyridoxin, Pyridoxalphosphat und
Zonisamid zeigen keine ausreichende Evidenz oder eine zu geringe bzw. verzogerte
Wirksamkeit, um eine Therapieempfehlung der engeren Wahl auszusprechen. Eine
Wirksamkeit ist im Einzelfall méglich bzw. nicht ausgeschlossen, ein Therapieversuch
kann bei Therapieresistenz in Betracht gezogen werden. Fiir Valproat braucht es
wahrscheinlich hohe Dosen (>60 mg/kg) und eine langere Behandlungsdauer. Vor einer
Therapie mit Valproat sollte eine metabolische, speziell mitochondriale Erkrankung
bedacht und moglichst ausgeschlossen werden. Ein Therapieversuch mit Pyridoxin 30
mg/kg/Tag lber 3-5 Tage kann in Betracht gezogen werden, wenn ein substantieller
Verdacht auf eine Vitamin B6-abhéngige Epilepsie vorliegt oder eine Therapieresistenz
auf Mittel der engeren Wahl besteht. Da die liberwiegende Zahl der betroffenen
Patienten prompt auf die erste Pyridoxin-Gabe reagiert, sollte der Therapieversuch den
Einsatz von Mitteln der engeren Wahl nicht verzogern. Bezliglich neuer Therapieansatze
mit Tetrahydrocannabinol/Cannabidiol oder bei TSC Everolimus liegen bislang keine
tiberzeugenden Daten vor, die einen primaren Einsatz zur Behandlung der BNS-

Epilepsie empfehlen.

5.5 Ketogene Ernahrungstherapien (B. Bélisterli, . Klepper)

Ketogene Erndahrungstherapien (KET) sind fettreiche, kohlenhydrat- und proteinarme
Didten, welche zur Behandlung pharmakoresistenter Epilepsien im Kindesalter etabliert
sind. Die verschiedenen Didten unterscheiden sich vor allem im Fettanteil - je hoher der
Fettgehalt, desto niedriger der Kohlenhydrat- und Proteinanteil. Spezifische KET sind
(mit absteigendem Fettanteil): die klassische ketogene Didt (kKD), die MCT (medium
chain triglycerides)-Diat, die modifizierte Atkins-Diat (MAD), und die Low-glycemic-
index-Diat (LGIT) (Kossoff et al., 2018). Im Sauglingsalter wird - unabhangig von der
Grunderkrankung und der Art der Epilepsie — nur die klassische 3:1 ketogene Diat

empfohlen (van der Louw et al., 2016).
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5.5.1 Konsensus-Berichte, Leitlinien und Reviews

In einem Algorithmus zum klinischen Vorgehen bei Verdacht auf epileptische Spasmen
(Wilmshurst et al., 2015) wird im Rahmen einer Expertenmeinung die kKD als eine
second-line Behandlungsoption (neben u. a. Vigabatrin) fiir die BNS-Epilepsie (ohne
TSC) nach Versagen von 2 Wochen ACTH empfohlen. Im 2018 revidierten
internationalen Consensus zum Einsatz von KET (Kossoff et al., 2018) wird eine kKD vor
allem bei Kindern mit BNS-Epilepsie empfohlen, welche weder auf Hormontherapie
noch auf Vigabatrin angesprochen haben. Das Komitee zieht aber auch den Schluss, dass

kKD bereits vor Versagen von zwei Therapien angeboten werden kann.

Ein US-Konsensusbericht von 2010 (Pellock et al., 2010) kommt zum Schluss, dass kKD
in Betracht gezogen werden soll, wenn die first-line Behandlungen (ACTH und
Vigabatrin) versagen oder als ungeeignet erachtet werden. In den US-amerikanischen
Leitlinien (Go et al., 2012) wird mangels Evidenz beziiglich der Wirksamkeit keine
Empfehlung fiir kKKD abgegeben. Im Cochrane Review von 2013 (Hancock et al.,, 2013)
wird kKD als Therapieoption bei BNS-Epilepsie nicht besprochen. Eine zuletzt im
Dezember 2019 aktualisierte Stellungnahme der BM] Best Practice

https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/752) zu ,infantile spasms” stellt fest, dass es

keine etablierten, evidenz-basierten Empfehlungen fiir die Behandlung der BNS-
Epilepsie nach Versagen einer first-line Therapie (Hormontherapie oder Vigabatrin)
oder bei einem Riickfall gibt. Im systematischen Review von Song et al. 2017 (Song et al,,
2017) zur Wirksamkeit von kKD und MAD fiir die Behandlungen der BNS-Epilepsie
wurden 9 Studien (1 randomisiert-kontrolliert, 3 prospektive, 5 retrospektive) zu kKD
und eine prospektive Studie zu MAD eingeschlossen. Die Autoren kommen zum Schluss,
dass kKD oder MAD zusatzlich zu medikamentdser Therapie bei Patienten mit
therapieschwierigen BNS-Epilepsien eingesetzt werden konnen. Der 2017
veroffentlichte systematische Review zur Wirksamkeit von KKD bei BNS-Epilepsie
(Prezioso et al., 2018) hat 13 Beobachtungsstudien eingeschlossen. Ein Sistieren der
Spasmen wurde im Median bei 34,6% (IQR 37,9%), eine Spasmenreduktion von >50%
im Median bei 64,7% (IQR 38,9%) gefunden. Die Autoren betonen, dass qualitativ
hochstehende Studien fehlen, die Resultate aber auf eine Wirksamkeit der kKD bei

therapierefraktarer BNS-Epilepsie hinweisen.
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5.5.2 Wirksamkeit

Zur Therapie der BNS-Epilepsie mittels kKD liegen eine randomisiert-kontrollierte
Studie (Dressler et al.,, 2019) (EK 1-/EK 2-), 4 prospektive (Hong et al., 2010; Kayyali et
al,, 2014; Pires et al., 2013; Wu et al., 2018) (EK 2+/EK 3) und 12 retrospektive Analysen
(Dressler et al., 2015; Eun et al,, 2006; Francois et al., 2003; Hirano et al.,, 2015; Hussain
etal, 2016; Kossoff et al., 2002, 2008; Lee et al., 2013; Nordli et al.,, 2001; Numis et al.,
2011; Ville et al.,, 2015; Zhang et al,, 2019) (EK 2-/EK 3, Tabelle 20) sowie eine
prospektive Studie mit modifizierter Atkins-Didt (Sharma et al., 2012) vor. In die
prospektive Studie von Hong et al. 2010 (Hong et al., 2010) sind die bereits in Kossoff et
al. 2002 (Kossoff et al., 2002) und Kossoff et al. 2008 (Kossoff et al., 2008) publizierten
Patienten eingeschlossen, weshalb diese beiden Publikationen nur zum Teil
berticksichtigt werden. In den Studien wurde ein Gesamtkollektiv von 513 Patienten
beschrieben. Bis auf wenige Studien, in denen die kKD auch als erste Therapieform
eingesetzt wurde (Dressler et al., 2019; Hong et al,, 2010), handelt es sich um Patienten,

bei denen eine Therapie mit Vigabatrin und/oder Hormonen erfolglos war.

KKD als erste Behandlungsoption wurde in 2 prospektiven Studien untersucht. In der
Studie von Hong et al. (Hong et al., 2010) wurden 10/18 (56%) Patienten innerhalb von
2 Wochen anfallsfrei und zeigten eine EEG-Normalisierung innerhalb von 2 Monaten.
Ein Patient hatte nach 3 Monaten einen Riickfall. In der Arbeit von Dressler et al. 2019
(Dressler et al.,, 2019) wurden 10 ,drug-naive“ Patienten in der randomisierten Gruppe
mit kKD behandelt, wobei nicht erkennbar ist, wie viele dieser ,,drug-naiven“ Patienten
nach 1 Monat in elektroklinischer Remission waren, da sie in der kKD-Gruppe

subsumiert sind.

KKD im Vergleich mit ACTH. Zwei Studien (Dressler et al., 2019; Kossoff et al., 2008)
verglichen die Wirkung der kKD mit der von ACTH. In der retrospektiven Fall-
Kontrollstudie (EK 3) von Kossoff et al. 2008 (Kossoff et al., 2008) wurden neu
diagnostizierte BNS-Epilepsien entweder mit kKD oder ACTH 150 U/m?2 behandelt. Nach
einem Monat waren unter kKD 62% (8/13 Patienten, 7 innerhalb von 10 Tagen) und
unter ACTH 90% (18/20) Patienten ohne Spasmen (p=0.06). Das EEG war unter kKD bei
18% (2/11) und unter ACTH bei 71% (12/17) der Kinder ohne Hypsarrhythmie. Alle 8
unter kKD anfallsfreien Kinder zeigten innerhalb von 2-5 Monaten eine EEG-

Normalisierung. Zu einem Riickfall kam es bei einem Kind mit kKD nach 3 Monaten und
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innerhalb von 6 Monaten bei 6 Kindern mit ACTH. Die Nebenwirkungen waren unter

kKD signifikant weniger als mit ACTH.

Die Studie von Dressler et al. 2019 (Dressler et al., 2019) verglich kKD und ACTH (150
U/m?) in einem randomisiert-kontrollierten Teil (EK 1-) und in einer prospektiven
Parallelkohorte (EK 2-). Die Parallelkohorte beinhaltet mehrere Bias. Im ACTH-Zweig
wurden alle Patienten (n=10) aufgenommen, die seit >3 Monaten eine BNS-Epilepsie
hatten und Patienten mit Flitterstérungen (n=11), somit Patienten, welche per se eine
ungiinstigere Prognose hatten. In den kKD-Behandlungsarm wurden zudem 3 Patienten
mit Verdacht auf Glucose-Transporter-Defekt (unklar, ob sich der Verdacht bestatigte)
aufgenommen, welche ein erh6htes Ansprechen auf KKD haben und nur 2 Patienten mit
schlechter Prognose aufgrund eines schlechten Allgemeinzustandes und Beatmung.
Priméarer Endpunkt war ein elektroklinisches Ansprechen nach 28 Tagen. Weder die
randomisierte (RCT), noch die Parallelkohorte (PC) zeigte signifikante Unterschiede
zwischen kKD und ACTH. Eine elektroklinische Remission trat in der RCT unter kKD bei
62% (10/16) und unter ACTH bei 69% (11/16) der Kinder auf (p=0.81); in der PC
entsprechend 41% (15/37) unter kKD und 38% (12/32) unter ACTH (p=0.67).
Sekundare Endpunkte waren die Zeit bis zum elektroklinischen Ansprechen (kein
Unterschied kKD vs. ACTH bei RCT und PC), Riickfallrate (kein Unterschied kKD vs.
ACTH bei RCT, kKD besser als ACTH bei PC, aber hohere Dropout-Rate bei PC), Langzeit-
Anfallsfreiheit (kein Unterschied KKD und ACTH in RCT, aber besser fiir kKD bei PC),
Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen (kein Unterschied kKD und ACTH in RCT und PC,
aber medizinische Intervention seltener notwendig bei kKD). Eine gemeinsame Analyse
von RCT+PC ergab fiir Kinder ohne vorausgehende Vigabatrin, ACTH oder
Glucocorticoid-Behandlung eine elektroklinische Remission in 47% (14/30) unter kKD
und in 80% (16/20) unter ACTH (p=0.02), aber keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich Anfallsfreiheit und Riickfall bei letztem Follow-up. Bei Kindern mit
Vigabatrin Vor- und Weiterbehandlung (,,concomitant use“) zusammen mit der
Studienmedikation ergab sich eine elektroklinische Remission von 48% (11/23) unter
kKD und 25% (7/28) unter ACTH (p= 0.09). Bis zum letzten Follow-up zeigten Kinder
mit kKD gegeniiber denjenigen mit ACTH mehr Anfallsfreiheit (48% vs. 21%, p=0.05)
und weniger Riuckfalle (0% vs. 14%, p=0.28). Fazit der Autoren: Bei Kindern ohne
Vigabatrin Vorbehandlung bleibt ACTH Mittel der Wahl, um kurzfristig eine Remission

zu erlangen. Bei Kindern unter Vigabatrin ist KKD fiir eine kurzfristige Remission
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mindestens gleich wirksam wie ACTH. Langfristig, so die Autoren, ist die kKD
mindestens so wirksam wie ACTH, geht aber mit weniger Nebenwirkungen einher.
Einschrankend konstatieren die Autoren, dass die Studie ,,underpowered" ist. Weitere
Kritikpunkte beziiglich Randomisierung, Stichprobengrofie und der teilweise
kombinierten Auswertung beider Studiengruppen (RCT + PC) werden in einem Brief an

die Editoren erwahnt (Hussain, 2019).

5.5.3 Wirksamkeit der KKD nach Behandlungsdauer

Nach 1 Monat KKD sistieren die BNS-Anfélle in 0% bis 62% der Patienten: 0% (0/22)
(Hussain et al,, 2016), 29% (11/38) (Wu et al,, 2018), 33%(2/6) (Hirano etal., 2015),
35% (6/7) (Pires etal., 2013), 42% (18/43) (Eun etal., 2006), 56% (10/18 primar
behandelt) (Hong et al., 2010) und 62% (10/16) bzw. 41% (15/37) (Dressler et al,,
2019). In der Studie von Eun et al. 2006 (Eun et al., 2006) konnte schon in den ersten 2
Wochen bei 11/43 (26%) Anfallsfreiheit erzielt werden.

Nach 3 Monaten KKD sistieren die BNS-Anfélle in 0% bis 49% der Patienten: 0%
(0/22) (Hussain et al,, 2016), 10% (4/39) (Zhang et al., 2019), 18 % (19/104) (Hong et
al.,, 2010), 29% (11/38) (Wu etal., 2018), 32% (19/59) (Dressler etal., 2015), 33%(2/6)
(Hirano etal., 2015), 35% (9/26) (Numis et al., 2011) und 47% (20/43) (Eun et al,,
2006). In der prospektiven Studie von Pires (Pires et al., 2013) waren nach 3 Monaten
11/17 (65%) anfallsfrei, wobei Patienten, die nach einem Monat nicht anfallsfrei waren
zusatzlich Felbamat und Topiramat erhielten. Eine >90%ige Anfallsreduktion wird von
weiteren 8% bis 20% berichtet: 8% (3/39) (Zhang et al., 2019), 12% (3/26) (Numis et
al, 2011),13% (14/104) (Hong et al., 2010) und 20% (4/20) (Kayyali et al., 2014).

Nach 6 Monaten KKD sistieren die BNS-Anfalle in 10% bis 40% der Patienten: 10%
(4/39) (Zhang et al,, 2019), 28 % (29/104) (Hong et al,, 2010), 31% (11/34) (Wu et al,,
2018),35% (6/17) (Nordli et al.,, 2001) und 40% (17/43) (Eun et al., 2006). Eine
>90%ige Anfallsreduktion wird von weiteren 9% bis 31% berichtet: 9% (4/43) (Eun et
al,, 2006),11% (12/104) (Hong et al., 2010), 12% (Hussain et al,, 2016), 20% (4/20)
(Kayyali et al., 2014) und 31% (12/39) (Zhang et al., 2019). Eine geringe Responderrate
zeigte eine franzosische Studie (Francois et al., 2003), nur 3/12 (25%) Patienten hatten

nach 6 Monaten eine Anfallsreduktion von >50%.

In einer Studie liegen keine eindeutigen Angaben zur Therapiedauer der kKD vor. Hier

wird eine Anfallsfreiheit von 50% (7/14) (Lee et al., 2013) angegeben.
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5.5.4 Weitere Studien

In einer retrospektiven Untersuchung (Ville et al., 2015) (EK 3) wurde Hydrocortison (1-
10 mg/kg/Tag) mit kKD kombiniert. Alle Kinder waren vorher therapieresistent auf
Vigabatrin und Monotherapie Hydrocortison. Nach 6 Monaten war 1/23 Kindern

anfallsfrei, 3 weitere zeigten eine Anfallsreduktion >75%.

Eine prospektive Studie (Kang et al., 2011) (EK 3) zum Einfluss der kKD
Behandlungsdauer auf die Rezidivrate zeigte, dass diese nach 8 Monaten kKD mit 19%

(3/16) vergleichbar war mit derjenigen nach >2-jahriger kKD 16% (3/19).

Eine retrospektive Studie (Kang et al., 2007) (EK 3) beschreibt die Anwendung der kKD
bei 14 Kindern mit Atmungskettendefekten, davon 5/14 mit BNS-Epilepsie (4 mit
Komplex [ Mangel, 1 mit Komplex Il Mangel). Diese Kinder zeigten eine hohe
Responderrate: nach 3 Monaten bestand bei 3/5 Anfallsfreiheit und bei 1/5 Patienten
ein >50% Riickgang. Nach 6 Monaten waren noch 2/5 anfallsfrei, jeweils 1 mit >90%

und mit >50%-Riuckgang.

Die modifizierte Atkins-Diat (MAD, Kohlenhydrat-Anteil 10g/Tag) wurde an 15 Kindern
untersucht, die erfolglos mit Glucocorticoiden/ACTH und Vigabatrin vorbehandelt
waren (Sharma et al,, 2012) (EK 3). Die BNS-Anfalle sistierten bei 5 Kindern (33%)
innerhalb von 10 Tagen. Nach 3 bzw. 6 Monaten waren 40% (6/15) der Kinder

anfallsfrei und weitere 3 Kinder zeigten eine Anfallsreduktion von >50% bzw. 90%.

5.5.5 Wirkung auf EEG

Der Effekt der KKD auf den EEG-Verlauf ist in 12 Studien (Dressler et al., 2019; Eun et al,,
2006; Hirano et al,, 2015; Hong et al., 2010; Kang et al., 2007, 2011; Kayyali et al., 2014;
Kossoff et al., 2002, 2008; Numis et al., 2011; Pires et al., 2013; Zhang et al., 2019)
aufgefiihrt. Nicht in allen Studien wurden die EEG Verlaufsuntersuchungen systematisch
durchgefiihrt und nicht immer sind die Angaben eindeutig (Tabelle 20). Bei meist
geringen Fallzahlen wird ein Verschwinden der Hypsarrhythmie unter kKD in 36% bis
83% der Falle innerhalb von 6 Behandlungsmonaten beschrieben. In der Studie von
Hong et al. 2010 waren 56% (10/18) der primar mit kKD behandelten innerhalb von 2
Wochen frei von Spasmen. Diese 10 Kinder hatten innerhalb von 2 Monaten auch keine
Hypsarrhythmie mehr. In der Studie von Dressler et al (Dressler et al., 2019) waren nach

1 Monat 47% (25/53) ohne Hypsarrhythmie. Unter modifizierter Atkins-Diat sistierte
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die Hypsarrhythmie bei 6/15 (40%) der behandelten Kinder innerhalb von 60 Tagen
(Sharma et al.,, 2012).

5.5.6 Zusammenfassung und Wertung

e Die klassische ketogene Didt (kKD) ist eine Therapieoption fiir die Behandlung von
BNS-Anfillen (EK1- bis EK3), wenn Glucocorticoide/ACTH und Vigabatrin erfolglos
waren.

e kKD kann zusatzlich zu Vigabatrin in Erwdgung gezogen werden, wenn Vigabatrin
nicht ausreichend wirksam ist und eine hormonelle Therapie nicht eingesetzt
werden kann.

¢ In Einzelfillen zeigt KKD ein rasches Therapieansprechen (Dressler et al., 2019; Eun
et al.,, 2006; Hirano et al.,, 2015; Hong et al., 2010; Kossoff et al., 2008).

e Esgibt Hinweise, dass es sich friih - in den ersten 2-4 Wochen - abzeichnet, ob ein
Patient auf kKD anspricht. Deshalb kann es sinnvoll sein, die Wirksamkeit nach 2
Wochen zu evaluieren und bei Nicht-Ansprechen einen Therapiewechsel
durchzufiihren.

e Mit dem klinischen Ansprechen bessert sich das EEG, wobei dies zeitlich verzogert
eintritt.

e Die Dauer der kKD kann méglicherweise auf 6-8 Monate begrenzt werden (Kang et
al,, 2011).

e Eine kKD als Ersttherapie vor medikamentdser Behandlung oder der Einsatz einer

modifizierten Atkins-Didt (MAD) kann bisher nicht empfohlen werden.

5.6 Epilepsiechirurgie und Vagusnervstimulation (G. Ramantani)

Die Mehrzahl der Studien tiber Epilepsiechirurgie in den ersten Lebensjahren gibt zwar
die Anzahl Kinder mit infantilen Spasmen an, es wird jedoch meist nicht explizit auf
diese Untergruppe eingegangen (Dunkley et al., 2011; Kadish et al., 2019;
Loddenkemper et al., 2007; Ramantani et al.,, 2013b, 2013a; Steinbok et al., 2009). In 10
Studien (Asarnow et al., 2008; Carrazana et al., 1993; Chugani et al., 1993, 2015; Hoon et
al., 2005; Iwatani et al.,, 2012; Jonas et al., 2005; Kramer et al., 1997; Kwon et al,, 2016;
Pinard et al., 1999) - 4 davon (Asarnow et al., 2008; Chugani et al., 1993, 2015; Jonas et
al,, 2005) stellen das gleiche Kollektiv dar - wurden zwischen 6 und 39 Kinder mit BNS-
Epilepsie einem epilepsiechirurgischen Eingriff unterzogen. Nach fokaler Resektion oder

Hemispharektomie (Carrazana et al., 1993; Chugani et al., 1993; Hoon et al., 2005;
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Iwatani et al., 2012; Kramer et al., 1997) waren 65% bis 100% der Kinder anfallsfrei.
Voraussetzung fiir den Eingriff war das Vorliegen mehrerer, iibereinstimmender
Hinweise auf eine fokale Ursache der BNS-Epilepsie. Solche Hinweise waren: fokale
Anfalle vor Beginn oder zusatzlich zu den BNS-Anfillen, fokale neurologische Defizite
und fokale Befunde im EEG, MRT/CT oder FDG-PET.

Operierte Kinder zeigten 2 Jahre nach Operation eine deutlich bessere kognitive
Entwicklung als nicht operierte Kinder in anderen publizierten Studien (Asarnow et al.,
2008; Jonas et al., 2005). Die kognitive Entwicklung war umso besser, je hoher der
prdoperative Entwicklungsstand und je kiirzer das Intervall zwischen Epilepsiebeginn
und Operation war. Die Korrelation der kognitiven Entwicklungstrajektorie mit dem
prdoperativen kognitiven Stand sowie mit der Epilepsiedauer ist vor Kurzem in einer
Kohorte mit 48 Kindern demonstriert worden, wobei diese Kinder in den ersten drei
Lebensjahren epilepsiechirurgisch versorgt wurden (Kadish et al., 2019).

Fokale kortikale Dysplasien (FCD) manifestieren sich nicht selten als BNS-Epilepsie,
werden aber haufig in diesem Alter im MRT noch nicht entdeckt (Eltze et al., 2005;
Lortie et al.,, 2002). Kinder unter 2 Jahren benotigen spezielle MRT-Sequenzen, da
epileptogene Lasionen aufgrund der noch unreifen Myelinisierung unentdeckt bleiben
kénnen (Gaillard et al., 2009). FCD kénnen bei fortschreitender Myelinisierung
»erscheinen” oder ,verschwinden". Teilweise werden sie als ,lokal fortgeschrittene
Myelinisierung" wahrgenommen, was auf eine Dysplasie verdachtige Region hinweist.
Die Durchfiihrung eines MRT mit hochauflésenden T2-Sequenzen in den ersten
Lebensmonaten bei Sduglingsepilepsien ist wichtig, um kortikale oder subkortikale
Fehlbildungen zu identifizieren, die spater bei Fortschreiten der Myelinisierung schwer
erkennbar sein konnen. Umgekehrt, wenn die MR-Bildgebung vor dem Alter von 2
Jahren normal ist und die epileptischen Anfalle anhalten, soll das MRT alle 6 Monate
sowie nach Erreichen des 24.-30. Lebensmonats bzw. mit Abschluss der Myelinisierung
wiederholt werden (Gaillard et al., 2009). Nicht selten spricht bei einer FCD die BNS-
Epilepsie gut auf Medikamente an, die fokalen Anfille aber persistieren oder treten im
weiteren Verlauf wieder auf und sind dann oft therapierefraktar. Das Vorliegen einer
Hirnlasion, in der Regel einer FCD, eines glioneuronalen Tumors oder einer perinatalen
ischamischen Lasion, korreliert stark mit einer Pharmakoresistenz. Dies wird in der
Regel friih im Epilepsieverlauf festgestellt (Berg et al., 2009). Letzteres ist auch der

Grund, warum friihzeitig an eine epilepsiechirurgische Option gedacht werden sollte.
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Eine erste Fallserie zur Callosotomie bei 17 Kindern mit West-Syndrom (Pinard et al.,
1999) hat die Wirksamkeit der vollstandigen Callosotomie gegeniiber der partiellen
Callosotomie aufgezeigt. Die BNS-Anfalle sistierten bei 70% (7/10) der Kinder mit
vollstandiger Callosotomie, wahrend eine posteriore oder anteriore Teilcallosotomie
lediglich bei 18% (3/17) der Kinder erfolgreich war. In der FACE-Studie (Far-East Asia
Catastrophic Epilepsy) waren 7/15 Kindern mit BNS-Epilepsie nach Callosotomie
anfallsfrei (Otsuki et al., 2016). In einer aktuellen Studie zur Callosotomie, die 56 MR-
negative Kinder mit West-Syndrom berticksichtigt hat (Baba et al., 2018), waren 32%
der Kinder im Langzeitverlauf vollstindig anfallsfrei, wobei 43% der Kinder keine BNS-
Anfille zeigten.

Die Vagusnervstimulation (VNS) ist in Europa seit 1994 fiir Kinder aller Altersgruppen
mit pharmakorefraktaren fokalen Epilepsien zugelassen, wenn sie nicht fiir die
Epilepsiechirurgie in Frage kommen (Wheless et al.,, 2018). Die Datenlage im
Sauglingsalter ist allerdings sparlich und beschrankt sich entweder auf Untergruppen
innerhalb grofderer Fallserien oder auf kleine Fallberichte von bis zu sechs Kindern
(Cersésimo et al.,, 2011; Zamponi et al., 2008): in diesen Studien werden nur 2 Kinder
mit BNS-Anfallen berichtet, die mit VNS behandelt werden. In den Empfehlungen der
Subkommission fiir padiatrische Epilepsiechirurgie von 2006 werden die Ergebnisse
einer retrospektiven Datenanalyse von 129 Kinder und Jugendlichen mit VNS-Therapie
aus 12 kooperierenden Epilepsiezentren berichtet (Cross et al., 2006). Bemerkenswert
ist, dass die VNS bei keinem der 10 Sauglinge mit BNS-Epilepsie eine Verbesserung der
Anfallssituation erbracht hat. Die Kommission fiir padiatrische Epilepsiechirurgie hat
darum festgehalten, dass keine Empfehlung fiir die VNS bei BNS-Epilepsie

ausgesprochen werden kann

5.6.1 Zusammenfassung und Wertung Epilepsiechirurgie

Ein epilepsiechirurgischer Eingriff ist unter entsprechenden Voraussetzungen bei BNS-
Epilepsie eine therapeutische Option (EK 3). Es finden sich klare Hinweise, dass die
Entwicklung der betroffenen Kinder von einem friihen epilepsiechirurgischen Eingriff

profitiert.

5.7 Zusammenfassende Beurteilung aller Therapien

Fiir die Therapie der BNS-Epilepsie ist die Wirksamkeit von ACTH, Glucocorticoiden und

Vigabatrin in mehreren Studien (EK1+) sehr wahrscheinlich nachgewiesen. ACTH und
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ausreichend hochdosiertes Prednisolon haben einen vergleichbaren Wirkungsgrad. Die
Hormontherapie scheint bessere Resultate zu erzielen als Vigabatrin. Die Kombination
von Hormonen (ACTH oder Prednisolon) mit Vigabatrin wiederum scheint wirksamer
zu sein als Hormontherapie alleine. Fiir Kinder mit TSC bleibt Vigabatrin Mittel der 1.
Wahl (EK 1+). Flir die anderen Substanzen (Sultiam, Benzodiazepine, Inmunglobuline,
Levetiracetam, Pyridoxin, Pyridoxalphosphat, Topiramat, Felbamat, Valproat, Zonisamid
und ketogene Diit) ist eine Wirksamkeit in Studien mit kleinen Fallzahlen oder offenen
Studien mitgeteilt worden. Beziiglich Tetrahydrocannabinol/Cannabidiol oder
Everolimus bei TSC ist die Datenlage fiir eine Aussage bislang unzureichend.
Epilepsiechirurgie ist eine Therapieoption, wenn Therapieresistenz vorliegt und
verschiedene Untersuchungsverfahren auf einen resezierbaren Ursprungsherd
hinweisen.

Die Einschatzung einer wahrscheinlich nachgewiesenen Wirkung von ACTH,
Glucocorticoiden und Vigabatrin wird von den Autoren des Cochrane Reviews und der
Amerikanischen ,Practice Parameter” dhnlich wie in unserer Leitlinie formuliert.
Beziiglich der anderen Medikamente sahen die Autoren des Cochrane Reviews und der
Amerikanischen ,Practice Parameter” keine ausreichende Evidenz fiir eine Empfehlung.
Ketogene Diat und Epilepsiechirurgie und Vagusnervstimulation wurden nicht bewertet.
Gemafs den ILAE-Empfehlungen fiir die Behandlung von Sauglingsepilepsien (Bericht
der Task Force der ILAE-Kommission fiir Padiatrie von 2015, (Wilmshurst et al., 2015))
gehort eine prachirurgische Abklarung zur Identifizierung von potenziellen Kandidaten

fiir die Epilepsiechirurgie zu den Standards der Versorgung in dieser Altersgruppe.

5.8 Finanzielle Auswirkungen

Die Kosten fiir die Tagesbehandlung in Deutschland liegt fiir Vigabatrin ca. bei 1,50-3,00
€, fiir Prednisolon bei 0,70-1,10 €, Depot-ACTH bei 23-35 €. Mit h6heren finanziellen
Auswirkungen einhergehend sind die stationare Einleitung einer ketogenen Diat
(ketogene Sauglingsnahrung) und die prachirurgische Abklarung im Falle einer

chirurgischen Therapieoption.

5.9 Kontrollen
5.9.1 Verlaufskontrollen unter Therapie

In den ersten Wochen der Therapie wird ein wochentlicher Kontakt (ggf. telefonisch)

mit den Eltern, bzw. Bezugspersonen des Kindes empfohlen (Grinspan et al., 2020). Der
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Therapieerfolg soll fiir die Medikamente der ersten Ordnung jeweils nach ca. 14 Tagen
klinisch und elektroenzephalographisch (Wach- und Schlaf-EEG) evaluiert werden. Fiir
Non-Responder sind die Kontrollen nach der 2. Therapiewoche individuell festzulegen.
Flir Responder werden regelmafiige Kontrollen unter Einschluss eines EEGs (moglichst
Schlaf-EEG mit anschliefender Wachphase) empfohlen. Die Dauer der Kontrollen hdangt
individuell von der Therapie, dem Verlauf der Epilepsie und der neurologischen

Entwicklung des Kindes ab.

5.9.2 Kontrollen und Mafdnahmen unter ACTH und Glucocorticoiden

Unter Glucocorticoid- oder ACTH-Therapie wird eine grof3ziigige stationdre Aufnahme
bei Eintreten von Komplikationen und Nebenwirkungen empfohlen. Hierbei kann auch
die Uberlastung der Betreuungspersonen eine Indikation zur stationidren Aufnahme des
Kindes darstellen.

e Vor Therapiebeginn: MRT des Schadels (soweit noch nicht erfolgt), internistischer
Status, Blutdruck, Blutbild, Blutzucker, Serum-Elektrolyte, Leberwerte, Nierenwerte
(Harnstoff, Kreatinin), Herzultraschall.

e Unter Therapie:

e Magenschutz in Betracht ziehen (Grinspan et al., 2020).

e Friihzeitige und adaquate Antibiotikagabe (Neutropenieschema) bei Fieber.

e Vermeidung von Varizellenkontakt. Bei Varizellenkontakt Blutentnahme zur
Bestimmung des Varizellen IgG-Titer und passive Immunisierung (innerhalb von
72 Stunden nach Varizellenkontakt) ohne das Resultat der
Antikorperbestimmung abzuwarten.

e Keine Lebendimpfstoffe (MMR, Varizellen) 4 Wochen vor bis 4 Wochen nach der
Glucocorticoid- oder ACTH-Therapie.

e Inaktivierte Impfstoffe (Totimpfstoffe) konnen bis 1 Woche vor und ab 1 Woche
nach der Therapie verabreicht werden. Auch unter der Therapie ist eine Impfung
mit Totimpfstoffen moglich, es besteht aber ggf. eine eingeschrankte
Immunantwort.

e Internistischer Status alle 2 Wochen und bei Bedarf Herzultraschall bei
Hypertension und bei klinischer Symptomatik, Blutdruck 1x pro Woche, ab der 4.
Woche 2x pro Woche. Wochentlich 1x Blutzucker.

e Ausschleichen der ACTH-/Glucocorticoid-Dosis unter endokrinologischen

Gesichtspunkten.
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Es gibt keine Studie, die bezliglich Wirkung und Nebenwirkung ein bestimmtes
Vorgehen bei der Beendigung von ACTH oder Glucocorticoiden (Ausschleichen)
nahe legt.

Es gibt keine Daten iiber endokrinologische Storungen nach Absetzen von ACTH
oder Glucocorticoiden. Insbesondere bei kurzen Therapieprotokollen wurden
keine Komplikationen im Zusammenhang mit dem Absetzen von ACTH und
Glucocorticoiden beobachtet bzw. beschrieben, z. B. (Lux et al., 2004; 0’Callaghan
etal., 2017).

Es gibt keine Daten, ob und welches Ausschleichen bzw. ob und welche Corticoid-
substitution Stoérungen vermeiden kann.

Dennoch gibt es nicht nur theoretische Hinweise darauf, dass im Anschluss an
eine Therapie mit ACTH oder Glucocorticoiden Komplikationen im
Zusammenhang mit einer supprimierten Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse und damit einer unzureichenden Cortisol-Antwort bei
korperlichem Stress (z. B. Fieber, Trauma, Operation) auftreten konnen. Dieses
Risiko ist umso hoher, je langer die Therapie durchgefiihrt wurde.

Die Datenlage reicht flir eine generelle Empfehlung nicht aus, rechtfertigt aber
die Darstellung von diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten, die ein
solches Risiko mindern kénnen. Klinische Studien zur entsprechenden
Risikoabschitzung sind unbedingt anzustreben.

Jeder Patient sollte sicherheitshalber fiir ca. 1 Jahr nach Behandlung eine
arztliche Bescheinigung erhalten, in der die durchgefiihrte ACTH oder
Glucocorticoidtherapie aufgefiihrt ist und die Moglichkeit einer unzureichenden
Stressantwort bei schweren Erkrankungen oder kérperlichem Stress (Addison-

Krise) erwahnt ist.

Um das Risiko einer akuten Krise infolge Cortisolmangels zu vermindern, wird

insbesondere nach langerer Therapie mit Glucocorticoiden folgendes Reduktionsschema

vorgeschlagen: Wenn im Rahmen der therapeutischen Reduktion von Prednisolon die

physiologische Prednisolon-Dosis von 2,5-3 mg/m?2/Tag erreicht ist, sollte eine

Umstellung auf die Aquivalenzdosis 10-12 mg/m2/Tag Hydrocortison in 2-3

Einzeldosen erfolgen. Anschliefdend Reduktion um 2 mg/m2/Woche bis auf 50% der

physiologischen Hydrocortisondosis (5-6mg/m?2/Tag) iiber mehrere Wochen. In dieser

Reduktionsphase kann die Messung der Morgen-Cortisolkonzentration im Serum alle 4
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Wochen bis zur Normalisierung insofern von Bedeutung sein, als dass bei Erreichen der
Normalwerte individuell Hydrocortison abgesetzt werden kann. Es ist aber zu beachten,
dass eine ausreichende hormonelle Antwort der Nebennierenrinde auf kérperlichen
Stress damit moglicherweise noch nicht gewahrleistet ist. Diese ausbleibende
Stressreaktion kann bis zu einem Jahr nach Ende der ACTH- oder Glucocorticoidtherapie
beobachtet werden und zu schweren Komplikationen (z. B. lebensbedrohlichen
Hypoglykdmien (Rushworth et al., 2018)) fiihren.

Die Durchfiihrung eines Synacthentestes in 4-wdchentlichen Abstinden, bis die
Stressreserve wieder hergestellt ist (Peak-Cortisol >550 nmol/1) bringt eine weitere
Information: bis zur Normalisierung des Synacthentestes (oder wenn kein
Synacthentest vorliegt) sollte bei Auftreten von Stress 25-30 mg/Tag Hydrocortison in
3-4 Einzeldosen oral oder als Dauerinfusion verabreicht werden.

ACTH kann durch die negative Riickkopplung ebenfalls die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse supprimieren, allerdings ist diese Suppression weniger gut
vorhersehbar und dokumentiert als bei der Glucocorticoidtherapie. Vor Absetzen einer
ACTH-Therapie sollte demnach ebenso eine Bestimmung der Morgen-
Cortisolkonzentration im Serum und bei einer nicht ausreichenden Morgen-
Cortisolkonzentration ein Ausschleichen tiber Hydrocortison nach dem oben genannten
Schema erfolgen. In diesem Fall kann die intakte Stressreserve nur mittels eines CRH-
Testes nachgewiesen werden. Die Beurteilungskriterien flir diesen Test variieren in der
Literatur aber erheblich und sind nicht explizit auf das Sauglingsalter bezogen. Bei
Erwachsenen wird ein Cortisolanstieg um >200 nmol/l und ein ACTH-Anstieg um

mindestens 50% als ausreichend angesehen.

5.4.3 Kontrollen unter Vigabatrin

Ob ophthalmologische Verlaufskontrollen aufgrund der Vigabatrin-Therapie empfohlen
werden sollen, bleibt unklar. Kontrollen des Gesichtsfeldes sind bei Sduglingen und
Kleinkindern nicht moéglich. Elektroretinographische Untersuchungen (ERG) kénnen in
diesem Alter Hinweise fiir eine retinale Schadigung ergeben, erfordern jedoch eine
Untersuchung in Sedierung. Ab dem kognitiven Alter von 8 Jahren kann bei
kooperativen Patienten eine Kontrolle des Gesichtsfeldes empfohlen werden. Bei
Kindern mit Entwicklungsstorungen und bei Kindern unter 8 Jahren sind die Kontrollen
meist nicht durchfiihrbar oder die Ergebnisse unzuverladssig. Pathologische Befunde

miissen in jedem Fall iiberpriift werden. Generell gilt, dass Kinder mit BNS-Epilepsie
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auch ohne Vigabatrin Risikopatienten beziiglich der Entwicklung von Sehstérungen sind,

weshalb eine augenarztliche Anbindung in jedem Fall sinnvoll ist.

5.4.4 Entwicklungskontrolle

Eine wesentliche Qualitatskontrolle der therapeutischen Mafnahmen stellt die
motorische und kognitive Entwicklung dar. Zu ihrer Uberpriifung werden
neuropadiatrische Untersuchungen und standardisierte entwicklungsneurologische
Testuntersuchungen (Bayley, Griffith etc.) empfohlen. Eine detaillierte Dokumentation
des Entwicklungsstandes bzw. der Entwicklungsdefizite ist erforderlich. Als Zeitpunkte
fiir diese Untersuchung werden 18 Monate und auf jeden Fall vor Schuleintritt
empfohlen. Zusatzlich eingeschobene Untersuchungstermine sind je nach
Entwicklungsverlauf in Betracht zu ziehen. Entsprechende Therapien sind, wenn
notwendig, einzuleiten. Die Nachkontrollen zur kognitiven und koérperlichen
Entwicklung der Kinder sind durch Personen durchzufiihren, die eine entsprechende
Ausbildung und Erfahrung aufweisen. Bei gegebenen Voraussetzungen kénnen die
Untersuchungen durch Neuropadiater, Kinderarzte, Allgemeinarzte, Psychologen oder

Padagogen erfolgen.
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6. Empfehlungen zum Vorgehen und zur Therapie

6.1 Therapieziele

Evidenz Empfehlung 1 Empfehlungsgrad
Ziel der Therapie soll die rasche Anfallsfreiheit fiir BNS-
Hoch Anfalle und das Sistieren der Hypsarrhythmie im Wach- a

und Schlaf-EEG als Voraussetzung fiir die bestmogliche
Entwicklung des Kindes sein.

Literatur: O’Callaghan et al,, 2011, 2017, 2018 (EK 1+) und Tabelle 4 und 5

Konsensstiarke: >95%

6.2 Therapieeinleitung und Betreuung

Abklarung und Einleitung der Therapie sowie die Weiterbetreuung der betroffenen
Kinder erfolgen in der Regel durch einen Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin mit
Schwerpunkt Neuropdadiatrie. Die Therapieeinleitung erfolgt meist unter stationarer
Beobachtung zeitgleich mit der Diagnostik. Ausnahmsweise ist der Beginn der Therapie
auch ambulant durch einen erfahrenen Kinderepileptologen moglich.

Bei Beginn einer Glucocorticoid- oder ACTH-Behandlung ist eine fundierte Kenntnis der
Nebenwirkungen erforderlich und die Kooperation mit einem Kinderendokrinologen
und Kinderkardiologen sinnvoll. Therapierefraktare Formen der BNS-Epilepsie sind
moglichst einem neuropéadiatrischen Zentrum mit breiten diagnostischen Méglichkeiten

zuzuweisen.

Evidenz Empfehlung 2 Empfehlungsgrad

Bei Verdacht auf BNS-Epilepsie soll die EEG-Diagnostik
innerhalb weniger Tage erfolgen.

Hoch m

Literatur: O’Callaghan et al., 2011, 2017, 2018 (EK 1+) und Tabelle 4 und 5

Konsensstiarke: >95%

Evidenz Empfehlung 3 Empfehlungsgrad

Bei gesicherter Diagnose soll umgehend eine rasch
Hoch _ . ]
wirksame Therapie begonnen werden.

Literatur: O’Callaghan et al,, 2011, 2017, 2018 (EK 1+) und Tabelle 4 und 5

Konsensstirke: >95%

Kommentar zu Empfehlung 1, 2 und 3:
68




Jeweils starke Empfehlung M auf Grund zahlreicher, zum Teil gut belegter Studien (EK 1+,
EK 2+, EK 3), welche zeigen, dass eine rasche Diagnosestellung und die rasche Einleitung
einer wirksamen Therapie fiir ein gutes Therapieergebnis (Ansprechen der Therapie,
Epilepsie Outcome und kognitiver Outcome) erforderlich ist (Auvin et al., 2012; Cohen-
Sadan et al., 2009; Glaze et al., 1988; Gordon, 1980; Ito et al., 2002; Kivity et al., 2004;
Lerman und Kivity, 1982; Lombroso, 1983; O’Callaghan et al., 2018, 2011, 2017; Singer
et al,, 1980; Matsumoto et al., 1981; Widjaja et al., 2015). Dies gilt vor allem fiir Patienten
mit idiopathisch/kryptogener BNS-Epilepsie, aber auch fiir symptomatische BNS-
Epilepsien (Eisermann et al, 2003; Goh et al., 2005; O’Callaghan et al.,, 2018).

Nicht selten liegt bei der Erstkonsultation eine Video-Aufzeichnung der Anfille durch die
Eltern vor. Auch dann ist die Bestdtigung der Diagnose mittels EEG-Aufzeichnung
erforderlich, da nichtepileptische Ereignisse oder andere Anfallsformen eine BNS-Epilepsie
imitieren kénnen. Empfohlen wird ein Schlaf-EEG, ergdnzt durch eine mehrminiitige EEG-
Aufzeichnung nach dem Aufwachen, in der nicht selten BNS-Anfdlle registriert werden
kénnen. Das Vorliegen einer Hypsarrhythmie ist kein zwingendes Kriterium fiir die
Diagnosestellung. Im Zweifelsfall empfiehlt sich eine ldngere Video-EEG Aufzeichnung mit
dem Ziel, BNS-Anfille aufzuzeichnen.

Empfehlung 4 Empfehlungsgrad

Der Therapieerfolg sollte fiir die Medikamente der

ersten Ordnung jeweils nach ca. 14 Tagen klinisch und f
elektroenzephalographisch (Wach- und Schlaf-EEG)

evaluiert werden.

Schwach

Literatur: siehe Spalte ,Zeit Beurteilung” in den Tabellen

Konsensstiarke: >95%

Kommentar zu Empfehlung 4:

Eine Uberpriifung des Therapieerfolgs nach ca. 14 Tagen entspricht den primdren
Outcome Kriterien aktueller Therapiestudien zur Behandlung der BNS-Epilepsie. Es gibt
aber keine Studien, die unterschiedliche Zeitrdume verglichen haben. Die Empfehlung bei
schwacher Evidenz begriindet sich wie die Empfehlungen 1-3 in der Notwendigkeit eines
raschen und anhaltenden Therapieerfolgs. Von einem ersten klinischen Therapieerfolg
kann dann gesprochen werden, wenn 48 Stunden keine BNS-Anfclle mehr aufgetreten sind.

Eine Reduktion der BNS-Anfille kann nicht als ausreichender Therapieerfolg gewertet
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werden. Der elektroenzephalographische Therapieerfolg erfordert ein

hypsarrhythmiefreies Wach- und Schlaf-EEG. Der klinische Therapieerfolg kann dem

elektroenzephalographischen vorausgehen. Umstritten ist die Rolle des EEGs fiir die

Therapieentscheidung zu diesem Zeitpunkt. Persistiert die Hypsarrhythmie trotz

klinischem Therapieerfolg, soll sehr sorgfiltig nach subklinischen und diskreten klinischen

Anfallsmustern, ggf. unter Zuhilfenahme einer Video-EEG-Langzeitaufzeichnung gesucht

werden. Ob alleine eine persistierende Hypsarrhythmie einen Wechsel der Therapie zu

diesem Zeitpunkt erfordern muss, ist eine offene Frage, die durch die Literatur nicht

ausreichend belegt ist. Der Therapiewechsel sollte jedoch eingehend diskutiert werden.

Zumindest sollte eine engmaschige Kontrolle solcher Patienten gewdhrleistet sein.

Evidenz

Experten-
konsens

Empfehlung 5

Die Eltern sollen ausfiihrlich iiber die Erkrankung, tiber
Wirkungen und Nebenwirkungen der Medikamente
sowie liber Forder- und Unterstiitzungsmoglichkeiten
fiir Kind und Familie informiert werden. Hierfiir sind
wiederholte Gesprache in verstandlicher Sprache
erforderlich und es soll ausreichend Gelegenheit
bestehen, Fragen und Angste der Eltern zu besprechen.

Die Einbindung einer Psychologin kann hilfreich sein,
ebenso die Abgabe einer schriftlichen Information tiber
die Erkrankung und die Therapie der BNS-Epilepsie. Es
wird empfohlen, einen in der Epileptologie geschulten
Sozialpddagogen/Sozialarbeiter hinzuzuziehen und die
Moglichkeit zur Verordnung von Sozialmedizinischer
Nachsorge zu priifen.

Empfehlungsgrad

il

Keine spezifischen Studien zur BNS Epilepsie

Konsensstiarke: >95%

Kommentar zu Empfehlung 5:

Bei fehlenden BNS-spezifischen Studien wird im Rahmen eines Expertenkonsenses eine

JStarke”und eine ,kann“ Empfehlung ausgesprochen. Die Information der Eltern tiber die

Erkrankung und iiber Nebenwirkungen der Medikamente sowie die Information iiber

Unterstiitzungsmaéglichkeiten gehért zu den zentralen Aufgaben des Arztes. Eltern von

betroffenen Kindern sind erfahrungsgemdfs in einer emotionalen und psychischen

Ausnahmesituation und selten in der Lage, die gebotenen Informationen im ersten
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Gesprdch zu verstehen. Wiederholte Gesprdche mit dem behandelnden Arzt iiber Therapie,
Wirkungsweise und Nebenwirkungen der Medikamente sowie liber die zur Verfiigung
stehenden Forder- und Unterstlitzungsméglichkeiten fiir Kind und Familie tragen zur
Stabilisierung der Familie bei, erhéhen die Compliance und beugen einer Uberforderung
der Eltern vor.

Da die Diagnosemitteilung nicht selten mit einer erheblichen psychischen Belastung der
Eltern einhergeht, kann das Angebot einer psychologischen Begleitung hilfreich sein. Auch
die Einschaltung einer Sozialpddagogin/Sozialarbeiterin, besonders wenn sie
epileptologisch geschult ist, und die Verordnung von Sozialmedizinischer Nachsorge
kénnen wesentlich dazu beitragen, die psychosoziale Belastung der Eltern zu vermindern.
Die Abgabe einer schriftlichen Information zur BNS-Epilepsie (z. B. Patientenleitlinie)
sowie die Aushdndigung von Befundkopien ist eine weitere Mdglichkeit, Eltern tiber die

Erkrankung ihres Kindes zu informieren.

6.3 Empfehlung Medikamente

Evidenz Empfehlung 6 Empfehlungsgrad
Kinder mit einer BNS-Epilepsie sollen primar mit
Hoch Hormonen (ACTH oder Prednisolon) oder mit einer i
Kombination von Hormonen mit Vigabatrin behandelt
werden.

Literatur: Go et al,, 2012; Hancock et al,, 2013; Lux et al,, 20044, 2005a; O’Callaghan et
al,, 2017, 2018; sowie Tabellen 1-3

Konsensstirke: >75%

Kommentar zu Empfehlung 6:

Zur Datenlage (body of evidence) siehe Kapitel 5.1, 5.2, 5.3

Es liegen ausreichend hochwertige Studien vor, welche die Wirksamkeit von Hormonen
(ACTH, Prednisolon und andere Glucocorticoide) und der Kombination von Hormonen und
Vigabatrin belegen (Lux et al,, 2004a, 2005a; O’Callaghan et al., 2017, 2018; sowie
Tabellen 1-3 und 7-10). Fiir ACTH und Prednisolon wird diese Sichtweise auch in einem
Cochrane Review (Hancock et al., 2013) vertreten und fiir ACTH in der 2012 aktualisierten
amerikanischen Guideline zur Behandlung der BNS-Epilepsie (Go et al, 2012).

ACTH steht im deutschsprachigen Raum nur als synthetisches Produkt zur Verfiigung

(Synacthen®, Depot-Synacthen®). Durch die vorliegende Literatur ist recht gut abgesichert,
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dass niedrige ACTH-Dosen ebenso wirksam sind wie hohe und auch mit kurzen
Therapieprotokollen (Lux et al., 2004) ein guter Therapieerfolg erzielt werden kann.
Glucocorticoide: Am besten untersucht ist Prednisolon in Dosierungen von 40-60 mg/Tag
(entsprechend etwa 7,5 mg/kg/Tag). Neben Prednisolon konnten auch andere
Glucocorticoide mit unterschiedlichen Dosierungen und Schemata eine Wirkung bei der
BNS-Epilepsie erzielen (siehe Tabelle 7a und b). Niedrigere Dosen von Prednison sind
wahrscheinlich weniger wirksam als héhere Dosen von Prednisolon (Lux et al, 2004). Die
Behandlungsdauer mit Glucocorticoiden betrug in den Studien 4 bis 16 Wochen. Bei kurzer
Behandlungsdauer (4 Wochen) ist die Rezidivrate méglicherweise etwas héher als bei
Ildngerer Dauer.

Bei Non-Respondern (nach 2 Wochen) auf Hormontherapie empfiehlt sich ein Wechsel auf
ein anderes Therapieschema. Dabei entfdllt das therapeutische, nicht aber das
endokrinologische Ausschleichen (siehe 5.9.2).

Kombination von Vigabatrin mit ACTH oder Prednisolon: Grundlage fiir die
Empfehlung sind die Resultate der ICISS-Studie (O’Callaghan et al., 2017, 2018)(beide EK
1+). In dieser Studie zeigte die Kombination von Vigabatrin mit ACTH oder Prednisolon
nach 2 Wochen signifikant bessere Resultate als die Monotherapie mit ACTH oder
Prednisolon. Allerdings konnte dieser Unterschied in der Nachuntersuchung im Alter von
18 Monaten nicht mehr festgestellt werden. Dies war gemdf3 der Autoren moglicherweise
darauf zurtickzufiihren, dass Non-Responder der Hormon-Monotherapie nach 2 Wochen
zusdtzlich Vigabatrin erhielten und damit faktisch auf eine Kombinationstherapie
umgestellt wurden (O’Callaghan et al., 2018). Erwdhnenswert sind aber auch Berichte (EK
3) iiber Nebenwirkungen der Kombinationstherapie (Bewegungsstorungen,
Enzephalopathie und Dysautonomie) insbesondere bei Kindern mit Trisomie 21 (Bhalla
and Skjei, 2020). Bis zum Vorliegen weiterer Daten erscheint deshalb eine gewisse Vorsicht
bei der Anwendung der Kombinationstherapie bei Kindern mit Trisomie 21 angebracht

(Bhalla and Skjei, 2020).
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Evidenz Empfehlung 7 Empfehlungsgrad
Kinder mit Tuberdse Sklerose Komplex und Kinder, bei

denen Griinde vorliegen, die gegen eine ﬂﬂ
Hormontherapie sprechen, sollen primar mit Vigabatrin

behandelt werden

Hoch

Literatur: Chiron et al., 1997; Hancock and Osborne, 1999; sowie Tabellen 8-11

Konsensstiarke: >95%

Kommentar zu Empfehlung 7:

Zur Datenlage (body of evidence) siehe Kapitel 5.3.2.

Tuberdse Sklerose Komplex ist eine hdufige Ursache der BNS-Epilepsie (1-33%, im
Durchschnitt 11%) (Frost and Hrachovy, 2003). In allen Studien konnte eine gute Wirkung
von Vigabatrin bei BNS-Epilepsie im Zusammenhang mit Tuberdse Sklerose Komplex
aufgezeigt werden.

Vigabatrin ist neben ACTH/Glucocorticoiden eine Therapieoption 1. Wahl. Die
Wirksamkeit von Vigabatrin wurde in mehreren EK 1 Studien (Elterman et al., 2001; Lux et
al, 2004, 2005; Vigevano and Cilio, 1997) nachgewiesen. Zwei EK 1 Studien (Lux et al.,
2004, 2005; Vigevano and Cilio, 1997) zeigen aber auch, dass die Hormontherapie (ACTH
oder Prednisolon) im Vergleich zu Vigabatrin in der Wirksamkeit iiberlegen ist. Auch die
amerikanische Guideline zur Behandlung der BNS-Epilepsie erwiihnt eine Uberlegenheit
von ACTH gegeniiber Vigabatrin (Go et al, 2012).

In den meisten Studien wird Vigabatrin in Dosen von 75-150 mg/kg verabreicht. Meist
erfolgt die initiale Einstellung in 1 bis 2 Schritten auf 75-100 mg/kg und nach einer Woche
eine Anhebung auf 100-150 mg/kg, wenn der Therapieerfolg ausbleibt. Bei Nicht- oder
unzureichendem Ansprechen sollte Vigabatrin wegen der potentiellen Gefahr von spdteren
Gesichtsfeldeinschrdnkungen rasch wieder abgesetzt werden. Aus dem gleichen Grund
sollte die Behandlung mit Vigabatrin bei unkompliziertem Verlauf méglichst nach 6

Monaten abgeschlossen sein.
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Evidenz Empfehlung 8 Empfehlungsgrad
Folgende Therapieschemata sind wirksam und sollten
angewendet werden:

» Prednisolon 40-60 mg/Tag per os: Dauer jeweils 2
Wochen + 2 Wochen schrittweise Beendigung
oder

Hoch » Depot ACTH (Tetracosactide): 40-60 IE i. m. fiir 2 0
Wochen, jeweils alle 2 Tage + 2 Wochen
schrittweise Beendigung tiber Prednisolon per os
oder

» Vigabatrin 100-150 mg/kg/Tag: 3 Monate + 1
Monat schrittweise Beendigung

Literatur:

Prednisolon-Schema: (EK 1+): Lux et al., 2004a, 2005a; O’Callaghan et al., 2017, 2018;
Wanigasinghe et al.,, 2015, 2017; Yi et al., 2019

ACTH Depot-Schema: (EK 1+): Lux et al., 2004a, 2005a; O’Callaghan et al., 2017, 2018;
Wanigasinghe et al., 2015, 2017

Vigabatrin-Schema: (EK 1+): Lux et al., 20044, 2005a; O’Callaghan et al., 2017, 2018;
Vigevano and Cilio, 1997; Wanigasinghe et al., 2015, 2017, sowie EK 2 und EK 3 in
Tabelle 8-11

Konsensstirke: >95%

Kommentar zu Empfehlung 8:

Bei hoher Evidenz wird nur eine ,sollte” Empfehlung ausgesprochen, da auch andere
Behandlungsschemata fiir ACTH, Glucocorticoide und Vigabatrin wirksam sind. Die
beschriebene kurze Behandlungsdauer hat gegentiber einer lingeren Therapiedauer den

Vorteil geringerer Nebenwirkungen. Grundsdtzlich wird ein genaues Studium der

jeweiligen Therapieregime vor ihrer Anwendung empfohlen.

Evidenz Empfehlung 9 Empfehlungsgrad
Wenn Medikamente der ersten Wahl keine Wirkung
Schwach zeigen, sollen andere Therapieoptionen wie zum TTTT

Beispiel ketogene Diat, Sultiam, Topiramat, Valproat,
Zonisamid oder Benzodiazepine eingesetzt werden.

Literatur: EK 1-, EK 2 und EK 3 (Tabelle 14-20)

Konsensstarke: >75%

Zur Datenlage (body of evidence) siehe Kapitel 5.4, 5.5
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Kommentar zu Empfehlung 9. In Anbetracht der ungiinstigen Prognose einer
therapierefraktdren BNS-Epilepsie wurde bei schwacher Evidenz eine starke Empfehlung
ausgesprochen. Alle beispielhaft aufgefiihrten Therapien zeigten bei einem Teil der Kinder
mit BNS-Epilepsie eine Wirkung, weshalb diese bei Therapieresistenz gegentiber ACTH,

Glucocorticoiden und Vigabatrin eine weitere Behandlungsoption darstellen.

Evidenz Empfehlung 10 Empfehlungsgrad
Bei Kindern, die nicht auf eine medikamentdse
Therapie der ersten Wahl ansprechen, sollte friih die
Schwach | Méglichkeit eines epilepsiechirurgischen Vorgehens, )
insbesondere bei sichtbaren fokalen ZNS-Lasionen,
geprift werden.

Literatur: zahlreiche EK 3 Studien (siehe Kapitel 5.6. der Langfassung)

Konsensstirke: >95%

Zur Datenlage (body of evidence) siehe Kapitel 5.6
Kommentar zu Empfehlung 10:
Die vorliegenden Daten sprechen fiir eine bessere Entwicklung der operierten Kinder im

Vergleich zu nicht operierten Kindern in anderen publizierten Studien (Asarnow et al,

2008; Jonas et al., 2005). Hierbei fiel die Entwicklung umso besser aus, je héher der
prdoperative Entwicklungsstand und je kiirzer das Intervall zwischen Epilepsiebeginn und
Operation war. Bei Non-Respondern sollte deshalb die Méglichkeit eines
epilepsiechirurgischen Vorgehens friih evaluiert werden, insbesondere bei sichtbaren
fokalen ZNS-Ldsionen. Voraussetzungen fiir einen epilepsiechirurgischen Eingriff bei BNS-
Epilepsie sind:

o Therapierefraktdre BNS-Epilepsie.

e Keine Hinweise auf degenerative oder metabolische Erkrankung.

e Keine Kontraindikationen fiir eine Operation und keine inakzeptablen neuen
neurologischen Defizite. Die Vorteile einer besseren Epilepsieeinstellung miissen gegen
magliche, operationsbedingte neurologische Defizite abgewogen werden.

Befunde, die ein epilepsiechirurgisches Vorgehen in Betracht ziehen lassen (Shields et al.,

1992):

e Fokale Anfille vor und wihrend der BNS-Epilepsie.

e Fokale strukturelle Verdnderungen in CT oder MRT.
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e Interiktaler fokaler Hypometabolismus oder iktaler fokaler Hypermetabolismus im PET
(nur im Verbund mit CT/MRT oder EEG-Befund).

e Fokale EEG-Verdnderungen vor der BNS-Epilepsie, interiktale fokale EEG-
Verdnderungen: subklinische fokale Entladungen, dominanter fokaler SW-Fokus, fokale
Verlangsamung, fokale verminderte beta-Wellen.

e Fokale neurologische Zeichen.

Die prdchirurgische Abkldrung sollte nur an einem pddiatrisch erfahrenen Epilepsie-
Zentrum durchgefiihrt werden. Bei nachgewiesener Therapieresistenz sollte der

Operationszeitpunkt so friih als méglich gewdhlt werden.

Evidenz Empfehlung 11 Empfehlungsgrad
Therapieansatze, deren Wirksamkeit nicht in einer
prospektiv randomisierten Studie nachgewiesen wurde,
werden als methodisch nicht ausreichend geprtift
Experten- | angesehen und sollten keine primare Therapieoption f
konsens | sein.
Die Anwendung solcher Therapieansatze sollte in
grofderem Umfang nur im Rahmen kontrollierter,
randomisierter Studien (RCT) erfolgen.

Keine Studien

Konsensstirke: >95%

Kommentar zu Empfehlung 11

Die Evidenz fiir diese Empfehlung liegt indirekt im Vorhandensein zahlreicher EK 1 Studien
mit rasch wirksamen Medikamenten. Der Expertenkonsens vertritt deshalb die Meinung,
dass ein ,Probieren” mit nicht gepriiften Therapien als initiale MafSnahme nicht zu
rechtfertigen ist. Ungeprlifte Therapieansdtze sind nur im Rahmen qualitativ akzeptabler
Studien anzuwenden. Bei therapierefraktdrer BNS-Epilepsie besteht aber weiterhin die
Moglichkeit einer Behandlung im Rahmen eines individuellen Heilversuchs nach

sorgfdltiger Aufkldrung der Sorgeberechtigten.

7. Offene Fragen und zukiinftige Entwicklungen
Ungeklart sind unverandert die optimale Dosierung von ACTH und Glucocorticoiden
sowie deren Beendigung und die notwendigen Kontrollen danach. Ob Kinder mit
Glucocorticoid- oder ACTH-Therapie kognitiv besser abschneiden als Vigabatrin-

behandelte Kinder, kann ebenfalls nicht abschliefend beurteilt werden.
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Mit Unsicherheit behaftet bleibt die Anwendung von Vigabatrin. Die gravierenden
Folgen einer persistierenden BNS-Epilepsie und die prompte Wirksamkeit von
Vigabatrin relativieren mogliche Nebenwirkungen in Form konzentrischer
Gesichtsfeldeinschrankungen.

Vorerst offen bleibt die Frage, ob die Kombination von Hormontherapie und Vigabatrin
fiir die Patienten einen Vorteil bringt. Erste Resultate (0’Callaghan et al., 2017) sprachen
fiir ein verbessertes Ansprechen, im Langzeitverlauf (O’Callaghan et al., 2018) aber
konnten die Vorteile nicht betétigt werde. Dartiber hinaus gibt es erste Hinweise, dass
die Kombination von Hormonen und Vigabatrin méglicherweise Nebenwirkungen
hervorruft (Bhalla and Skjei, 2020; Dill et al., 2013; Fong et al., 2013; Hussain et al,,
2017). Ob dies mittel- oder langfristig zu einer Neubewertung der
Kombinationstherapie fiihrt, bleibt ebenfalls offen.

Eine weitere zukiinftige Herausforderung wird sein, Therapieoptionen unter
Beriicksichtigung der Atiologie der BNS-Epilepsie (z. B. genetische und metabolische) zu

untersuchen und zu entwickeln.

8. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren
Die Giiltigkeit der Leitlinie ist auf 5 Jahre festgelegt. Wegen des langwierigen
Uberarbeitungsprozesses wurden mit Veréffentlichung der Leitlinie die zukiinftig fiir die
Teilabschnitte verantwortlichen Experten bestimmt. Um die Aktualitat der Leitlinie zu
gewahrleisten, wird in einer jahrlichen Umfrage unter den Experten geklart, ob
dringende Griinde fiir eine vorzeitige Aktualisierung der Leitlinie vorliegen. Tritt ein
solcher Fall ein, werden die iiberarbeiteten Abschnitte der Leitlinie in einem Addendum
auf der Website der AWMF und der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie publiziert.
Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht
und kénnen an das Leitliniensekretariat gesendet werden. Verantwortlich fiir die
Einleitung des Aktualisierungsverfahrens sowie Ansprechpartner fiir die Leitlinie im
Rahmen der zukiinftigen Aktualisierungen ist die Leitlinienbeauftragte der Gesellschaft

fiir Neuropadiatrie zusammen mit dem aktuellen Koordinator.

8.1 Kontaktdaten des Leitliniensekretariats der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie:

Frau Prof. Dr. med. Regina Trollmann

Abteilungsleiterin Neuropadiatrie und Leiterin des Sozialpadiatrischen Zentrums
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Universitatsklinikum Erlangen, Kinder- und Jugendklinik
Loschgestrafde 15,

91054 Erlangen

Telefon: 09131 85-33753, Faxnummer: 09131 85-33788

E-Mail: regina.trollmann@uk-erlangen.de

9. Abkiirzungen

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

BNS Blitz-Nick-Salaam

DWI diffusion weighted imaging

EEG Elektroenzephalographie

EK Evidenzklasse

ILAE International League Against Epilepsy

L. intravenos

KET ketogene Erndahrungstherapien

kKD klassische ketogene Didten

mg/kg mg pro kg Koérpergewicht pro Tag

mg/m? mg pro m2 Korperoberflache pro Tag

MRT Magnetresonanztomographie

RCT randomised controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie
TSC Tuberdse Sklerose Komplex

VAMV Vigabatrin assoziierte MRT Verdanderungen
VNS Vagusnervstimulation

10. Schliisselworter und Keywords
Deutsch: BNS-Epilepsie, West-Syndrom, Hypsarrhythmie, Adrenocorticotropes Hormon,
Prednisolon, Glucocorticoide, Vigabatrin
Englisch: Infantile spasms, epileptic spasms, West syndrome, hypsarrhythmia,

prednisolone, glucocorticoids, adrenocorticotropic hormone, vigabatrin
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