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Einleitung
Einfuhrung in das Thema

In dieser Arbeit wird das Ansprechen von Patienten mit West-Syndrom
auf spezielle Medikamente (Vigabatrin, Topiramat, Sultiam, Valproat,
Corticosteroide und Pyridoxin) unter Berucksichtigung der Reihenfolge
des Einsatzes sowie der Atiologie des West-Syndroms analysiert. Es
geht um die Therapieevaluation unter pragmatischen Gesichtspunkten
und Abwagung von Nutzen, Risiken und Zeitfaktoren. Hierfir wurden

retrospektiv Daten der Tubinger Universitatskinderklinik ausgewertet.

Beschreibung des Krankheitsbildes West-Syndrom

Namensgebung und Definition

Nach dem Erstbeschreiber Dr. William James West, der diese
Epilepsieform bei seinem eigenen Sohn beobachten konnte und im
Lancet im Jahre 1841 publizierte, handelt es sich um eine sehr seltene
Epilepsie bei jungen Kindern (West 1841). Nach neueren Erhebungen
liegt die Inzidenz bei etwa 3/10000 Kindern (Brna et al. 2001, Trevathan
et al. 1999, Luthivigsson et al. 1994). Das mannliche Geschlecht scheint
etwas haufiger betroffen zu sein; Brna et al. fanden 2001 eine Verteilung
von 44:31 (mannlich : weiblich), bei Gibbs et al. lag der Anteil mannlicher
Patienten bei 60% (Gibbs et al. 1954).

West beschrieb die Anfélle als pl6tzliche Beugungen des Kopfes und
Rumpfes bei gleichzeitigem Anziehen der Knie, die in ihrer Haufigkeit
Uber mehrere Monate auf 50-60 Mal am Tag zunahmen. Dazu trat ein
anfallsartiges Strecken der Arme auf (West 1841). Einer der Arzte, die
West damals konsultierte, nannte die beobachteten Anfalle ,Salaam-
Anfalle* aufgrund der Ahnlichkeit zu dem arabischen GruB. In
Deutschland etablierte sich in den folgenden hundert Jahren der Begriff
,Blitz-Nick-Salaam-(BNS)-Krampfe“, der auch zum Teil heute noch
benutzt wird. Die Erstbeschreiber der fur dieses Krankheitsbild typischen
Hypsarrhythmie - ein chaotisch wirkendes Bild im
Elektroenzaphalogramm (EEG) (s. Abb. 1) — waren Gibbs und Gibbs

1952. Sie etablierten die Triade der Diagnose-Kriterien mit epileptischen



Spasmen, der Hypsarrhythmie im interiktalen EEG und der mentalen
Retardierung. Bis 1960 wurden vielerlei Namen fir das gleiche
Krankheitsbild benutzt. Erst 1969 fuhrte Gastaut den Begriff West-
Syndrom nach seinem Erstbeschreiber auf dem Marseille Colloquium —
einer Konferenz mit Schwerpunkt auf diesem Thema — wieder ein. Diese
Bezeichnung ist auch heutzutage noch weit verbreitet (Eling et al. 2002).
Es existieren derzeit immer noch mehrere Begriffe mit &hnlichem Inhalt,
welche vom eigentlichen West-Syndrom im Sinne der Unterscheidung
des verwendeten Patientenkollektivs abgegrenzt werden missen. Die
West Delphi Group, ein Zusammenschluss von 32 Autoren zum Thema
West-Syndrom, stellte im Jahr 2004 Vorschlage zur einheitlichen
Verwendung der jeweiligen Begriffe sowie zur Erfassung einheitlicher
grundlegender Parameter fur Studien vor. Der Terminus ,West-
Syndrom* wird danach fir die Kombination von in Serien auftretenden
epileptischen Spasmen (definiert als kurze Kontraktion gefolgt von einer
tonischen Komponente entsprechend dem ,Salaam“-Grul3, s. Abb. 2 und
Abschnitt 1.2.2) und einer im EEG nachweisbaren Hypsarrhythmie
verwendet (s. Abb. 1). Im Gegensatz dazu bezieht sich der Begriff
.Infantile Spasmen® alleinig auf die typische Anfallsform ohne
Bericksichtigung des EEGs. Davon abgegrenzt wird von der West
Delphi Group die ,Infantile Spasms single-spasm Variante* (ISSV), bei
der die Anfalle nicht in Serien auftreten, jedoch eine Hypsarryhthmie im
EEG als Diagnose-Kriterium vorhanden sein muss (Lux and Osborne
2004).

Der U.S. Consensus Report - das Ergebnis des Workshops einer
Arbeitsgruppe zum Thema West-Syndrom bestehend aus 14 U.S.
amerikanischen Autoren - setzt beide Begriffe weitgehend gleich und
sieht sowohl die Hypsarryhthmie als auch eine Entwicklungsverzégerung
als Definitionskriterien (Pellock et al. 2010).

In den deutschen Leitlinien der Gesellschaft fir Neuropadiatrie fur die
Therapie der Blitz-Nick-Salaam Epilepsie (West-Syndrom) werden die

Definitionen der West Delphi Group weitgehend Gbernommen.
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In dieser Arbeit wird der Begriff West-Syndrom in diesem Sinne benutzt,
d.h. alle in der Studie erfassten Patienten haben sowohl die typischen
Anfalle (Spasmen) als auch eine Hypsarrythmie im EEG. Die
Entwicklungsverzdogerung im Rahmen einer Trias als Kriterium des
.Infantile Spasms“ Syndroms nach Gibbs und Gibbs 1952 ist in dieser
Arbeit kein Kriterium, da sie nicht immer zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung eines West-Syndroms vorliegt bzw. erkennbar ist (Lux
and Osborne 2004) und bei einigen Kindern keine entscheidende Rolle
spielt (s.u.).

Diagnose des West-Syndroms

a) Klinik: Klinische Merkmale des West-Syndroms sind Spasmen, die

meist in Serien auftreten und am haufigsten im Alter von 4-7 Monaten

beginnen (Vigevano et al. 1993). Die meisten Kinder (90%) sind bei
Beginn der Spasmen unter 1 Jahr alt. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein
West-Syndrom im Alter von Uber 18 Monaten manifest wird, ist sehr
gering (Gibbs et al. 1954, Pellock et al. 2010).

Typischerweise treten die Spasmen in Serien mehrmals taglich auf. Von
einer Serie wird dann gesprochen, wenn der Abstand zwischen zwei
Anfallen weniger als eine Minute betragt. Bis zu 13 Anfalle pro Minute
und 125 Anfalle pro Serie wurden beobachtet. 78,3% der Kinder haben
Spasmen in Serien, meist treten sie in der Phase des Aufwachens auf.
Nur 2,5% treten im Schlaf auf (Kellaway et al. 1979, Lux and Osborne
2004).

Die Spasmen selbst kdnnen sehr unterschiedlich aussehen. Meist sind
samtliche Muskeln involviert, d.h. sowohl am Hals, Stamm und auch den
Extremitaten. Es kommt zu kurzen Kontraktionen gefolgt von einer
tonischen Muskelversteifung, d.h. man sieht zunéachst kurze Zuckungen
und im Anschluss eine krampfartige Muskelversteifung, die zu einem
Innehalten fuhrt. Eine solche Episode halt wenige Sekunden an. Die
Spasmen konnen unterschiedlicher Art sein. Es gibt Flexorspasmen
(33,9%) (s. Abb. 2), bei denen es zu einer Beugung der Extremitéaten

oder des Kopfes bzw. Rumpfes kommt, Extensorspasmen (22,5%), die



mit einer Streckbewegung einhergehen und gemischte Flexor-Extensor-
Spasmen (42%), bei denen meist Oberkérper und Arme eine
Beugebewegung aufweisen, wahrend die Beine gestreckt werden.
Verschiedene Arten von Spasmen kdnnen beim selben Kind vorkommen.
Haufig weinen die Kinder nach dem Anfall (Kellaway et al. 1979).

b) EEG: Zur Diagnose und Einordnung einer Epilepsie ist das EEG
(Elektroenzephalogramm) das wichtigste diagnostische Instrument. Bei
Kindern mit West-Syndrom weist es ein typisches Muster auf, das als
Hypsarrhythmie bezeichnet wird. Es ist durch hoch gespannte (meist >
200pV) unregelmafiige slow waves mit unterschiedlich hoher Amplitude
gekennzeichnet (s. Abb. 1).

Falls im Wach-EEG bei Verdacht auf ein West-Syndrom keine
Hypsarrhythmie nachgewiesen wird, sollte ein Schlaf-EEG durchgefuhrt
werden, da die Hypsarrhyhtmie im Schlaf haufiger und deutlicher zur
Darstellung kommt (Lux and Osborne 2004; Commission on Pedatric
Epilepsy of the ILAE, 1992). Am besten sind Video-EEGs geeignet, da
diese den Vorteil der Dokumentation evtl. vorhandener Spasmen und
deren Korrelation zur EEG Aufzeichnung bieten (Lux and Osborne 2004).
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Abb.1a: Hypsarrhythmie bei einem 4 Monate alten Saugling
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Abb. 1b: Gleicher Patient — Spasmus mit nachfolgender Abflachung des EEGs (EEGs
sind Eigentum der Tibinger Universitatskinderklinik)

Abb 2: Fotos von einem 6 Monate alten Jungen mit West-Syndrom im rechten Bild mit
einem Flexorspasmus mit symmetrischer Abduktion beider Arme - entsprechend der
.Salaam“-Komponante und Nickbewegung des Kopfes. (Fotos gedruckt mit
Genehmigung des Verlags aus ,Infantile Spasms and West Syndrome von O.Dulac,
H.T.Chugani, B.dalla Bernadina, Verlag W.B.Saunders/Elsevier, 1994)

Es gibt Varianten der Hypsarryhthmie, die sich ,modifizierte* — oder
w=atypische Hypsarrhyhthmie®* nennen und mit einer deutlicheren
Synchronisation und Symmetrie einhergehen (Hrachovy et al. 1984).
Atypische Muster sollten benannt werden, jedoch sollten Kinder, die
diese Varianten der Hypsarrhyhthmie aufweisen, nicht eigenen Gruppen
zugeordnet werden, da man von einer geringen praktischen und
prognostischen Bedeutung dieser Varianten ausgeht (Lux and Osborne
2004). Auch kann die Hypsarrhythmie nur Uber einer Gehirnhalfte

nachweisbar sein, in Form einer sogenannten Hemihypsarrhythmie.

11



123

Diese weist auf eine strukturelle L&sion der betroffenen Seite des
Gehirns hin, die starker ausgepréagt ist als auf der gegenuberliegenden
Seite (Donat und Lo 1994).

Es gibt Hinweise darauf, dass Dauer und Schwere der EEG-
Veranderungen eine prognostische Bedeutung insbesondere in Bezug
auf die weitere kognitive und motorische Entwicklung betroffener Kinder
haben (Saltik et al. 2002, Kramer et al. 1997, Rener-Primec et al. 2007,
Dulac 2001).

c) Entwicklungsverzdgerung: Das West-Syndrom geht meist mit einer

korperlichen und mentalen Retardierung einher. Je nach
Grunderkrankung der Kinder kann es unabhangig vom West-Syndrom
selbst vorab zu einer Entwicklungsverzogerung gekommen sein.
Zusatzlich kann die Epilepsie selbst zu Stagnation oder Ruckschritten im
Kontaktverhalten und der pychomotorischen Entwicklung fihren. Nur ca.
9% - 12% der Kinder sind im Verlauf weitgehend unbeeintrachtigt
(Hrachovy et al. 1991, Riikonen 1982).

Atiologie des West-Syndroms

Es existieren unterschiedliche Einteilungen der Atiologie des West-
Syndroms. Heutzutage wird die von der International League Against
Epilepsy 1992 vorgeschlagene Einteilung in 3 Kategorien (idiopathisch,
kryptogen und symptomatisch) hauptsachlich verwendet und ist auch in
dieser Arbeit die Grundlage (s.u.). Sie ist auch die von der West Delphi
Group und die in den deutschen Leitlinien der Gesellschaft fur
Neuropadiatrie (GNP) favorisierte Einteilung (Lux and Osborne 2004,
Leitlinien der GNP 2009), nicht dagegen beim U.S. consensus report
(Pellock et al. 2010).

Idiopathisches West-Syndrom: Die Ursache der Epilepsie ist nicht
identifizierbar (idiopathisch = aus sich heraus entstehend), und es
besteht keine neurologische Grunderkrankung. Die Kinder entwickeln
sich vor Beginn der Anfélle normal und weisen keine neurologischen

Symptome auf.
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Symptomatisches West-Syndrom:  Bei der symptomatischen Form hat
das West-Syndrom seinen Ursprung in einer erkennbaren
Grunderkrankung des Kindes. Diese Grunderkrankung geht mit einer
mehr oder weniger auffalligen neurologischen, motorischen oder
kognitiven Entwicklung des Kindes einher, die meist schon vor Beginn
der Anfélle manifest ist.

Kryptogenes West-Syndrom:  Man geht hier von einer cerebralen
Grunderkrankung aus, die aber in der Diagnostik (s.u.) nicht
nachweisbar ist. Die Entwicklung ist bei diesen Kindern in der Regel
bereits vor Beginn des West-Syndroms verzdgert oder es finden sich
andere neurologische Symptome.

Der Prozentsatz der diesen atiologischen Gruppen zugeteilten Patienten
variiert in verschiedenen Studien stark. Er hdngt von den eingesetzten
Verfahren der Diagnostik ebenso ab wie von unterschiedlichen
Definitionen der é&tiologischen Gruppen. Der Anteil der Kinder mit
kryptogenem West-Syndrom wurde im Laufe der Zeit geringer, da sich
die diagnostischen Verfahren verbesserten (Watanabe 1998). So lassen
sich heutzutage z.B. mittels PET (Positronenemissionstomographie)
auch umschriebene fokale kortikale Dysplasien, die MR-tomographisch
nicht sichtbar sind, besser entdecken. In einer Studie lag der Anteil der
Kinder mit symptomatischer Atiologie durch zusatzlichen Einsatz von
PET Diagnostik bei tUber 90% (Chugani und Conti 1996). In einer
anderen Studie lagen die Anteile fur symptomatisch bei 68%, kryptogen
bei 24% und idiopathisch bei 8% (Brna et al. 2001).

Es gibt also verschiedene Ursachen fur die Entstehung eines West-
Syndroms. Genetische Ursachen werden derzeit durch neue
Technologien vermehrt erforscht und entdeckt, z.B. das ARX-Gen und
das STXBP1-Gen, die mit dem West-Syndrom assoziiert sind, wobei
umgekehrt aber nicht alle Kinder mit den entsprechenden
Genmutationen ein West-Syndrom entwickeln (Paciorkowski et al. 2011).
Bisher gibt es zwar viele verschiedene Erkrankungen, die als Ursache

des West-Syndroms genannt werden und z.T. nach dem Zeitpunkt des
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Einwirken eines schadigenden Reizes auf das Gehirn in préanatal
(kongenital) (vor der Geburt), perinatal (wahrend der Geburt) oder
postnatal (nach der Geburt) (s. Tab. 1) unterteilt werden (Osborne et al.
2010, Lux et al 2004). Ungefahr 43% sind pranatalen Ursprungs, 14%
perinatal und 7% postnatal bedingt, 26,7% unbekannt, 10% idiopathisch.

(Ohtahara et al. 1993).

Pranatal / Kongenital (42,8%)

Perinatal (13,9%)

Postnatal (6,7%)

Kortikale Malformationen
(kortikale Dysplasie ,
Polygyrie, Agyrie,
Lissenzephalie,u.a.)

Tuberdse Sklerose

Komplex

Arachnoidalzysten

Chromosomale

hypoxisch-ischamische

Enzephalopathie

Infektionen (z.B.

Meningitis)

Periventrikulare
Leukomalazie (PVL)

Gehirntumoren

Metabolische
Erkrankungen (z.B.
Phenylketonurie,

Aminoazidurie, u.a.)

Infektionen (z.B.
Meningitis,
Enzephalitis, Abszess)

Hirninfarkt,
Erkrankungen (Down
Verletzungen

Syndrom u.a.)

Tab. 1: Unterteilung der symptomatischen Atiologie des West-Syndroms mit
Krankheitsbeispielen nach ICD 10 (Osborne et al. 2010) mit Haufigkeit (Ohtahara et al.
1993) (fett gedruckt sind die haufigsten Ursachen nach Osborne et al., Ohtahara et al.
und Watanabe

Es stellt sich jedoch die Frage nach einer fur den klinischen Alltag bei der
Therapieentscheidung hilfreichen Unterteilung. Hierfir sinnvoll scheint
die Bildung méglichst homogener Untergruppen durch die Zuordnung zu
spezifischen  Grunderkrankungen zu sein. Statt nach dem
Entstehungszeitpunkt zu gehen, sollte man in strukturelle, metabolische
unterscheiden, also nach Art der

und genetische Ursachen

Grunderkrankung und wenn mdéglich, nach spezifischer Diagnose.
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Art der o _ _
Beispiele und weitere Unterteilung

Grunderkrankung
a) Hirnfehlbildungen: Kortikale Dysplasie, Polygyrie,
Agyrie, Lissenzephalie, Tuberése Sklerose Komplex
Strukturelle Ursachen b) Lé&sionelle Muster: Periventrikulére Leukomalazie
(im MRT nachweisbar) (PVL), andere hypoxisch-ischamische Muster

c) Sonstige: Tumore, postentzindliche oder

posttraumatische Verénderungen,

Metabolische o
Serin-Biosythesestérung, CDG-Syndrom,
Erkrankungen

Genetische
Down-Syndrom, ARX, CDKL5
Erkrankungen

Tab. 2: Symptomatisches West-Syndrom: Ursachenspektrum

Die cerebralen Malformationen haben einen grof3en Anteil, vor allem die
kortikalen Dysplasien mit mehr als 30% (Watanabe 1998). Aber auch
chromosomale Erkrankungen und PVL sind héaufige Ursachen eines
West-Syndroms (s.0.).

Atiologische Diagnostik

cMRT: Das craniale Magnetresonanztomogramm (cMRT) ist die
wichtigste Untersuchung zur Ursachenfindung des West-Syndroms. Es
hat zudem auch eine prognostische Bedeutung, da Kinder mit auffalligem
cMRT Befund eine schlechtere Prognose haben als solche ohne
pathologischen Befund, dies gilt insbesondere flr die weitere motorische
Entwicklung (Saltik et al. 2002).

Das cMRT sollte immer vor Beginn der Therapie durchgefiuhrt werden,
da durch die Therapie Verdnderungen in der Bildgebung auftreten
kénnen. So kann ACTH beispielsweise eine Atrophie vortauschen oder
Vigabatrin die T2 gewichteten Bilder veréandern. (Konishi et al. 1992,
Pellock et al. 2010)

Metabolik : Je nach Symptomatik erfolgt die Untersuchung des Serums
auf Aminosauren, Kupfer, Coeruloplasmin, Ammoniak, Lactat, Pyruvat,
eine Liquoruntersuchung auf Lactat, Eiweil3, Glucose, Aminosauren und
gof. Neurotransmitter im Liquor. In Deutschland bereits im
Neugeborenenscreening erfasst sind Phenylketonurie, die
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Ahornsirupkrankheit, Stérungen des Stoffwechsels organischer Sauren,
Biotinidasemangel.

Genetik: Chromosomenanalyse, Molekulargenetische Untersuchungen
(z..B. ARX bei mannlichen und CDKL5 bei weiblichen Patienten).
Spontanverlauf und Prognose

Das West-Syndrom hat insgesamt eine ungunstige Prognose. Die
Mortalitatsrate ist aufgrund der haufig vorbestehenden
Grunderkrankungen im Vergleich zur Normalbevdlkerung erhoht (Pellock
et al. 2010). In einer Studie, die West-Syndrom Patienten tber 20-35
Jahre beobachtete, starben 31% bis zum 30. Lebensjahr. (Riikonen
1996). Die meisten Kinder (70-90%) sind maRig bis stark
entwicklungsverzdogert (Appleton 2001, Kurokawa et al. 1980).

Die Therapie des West-Syndroms gestaltet sich meist schwierig. Oft
mussen verschiedene Medikamente gegeben werden, bis eines eine
Wirkung zeigt. Haufig handelt es sich also um eine therapierefraktéare
Epilepsie, d.h. 2 oder mehr Medikamente zeigen keinen eindeutigen
Effekt. Die Wirkung wird zum einen an der Anfallsfreiheit und zum
anderen am Sisitieren der Hypsarrhythmie im EEG bemessen.

Das West-Syndrom geht bei 50-70% der Kinder in andere
Epilepsieformen Uber, die meist schwer behandelbar sind. Eine
besondere, schwere Form von Epilepsie, in die das West-Syndrom in 20-
50% Ubergehen kann, ist das Lennox-Gastaut-Syndrom (Appleton 2001).
Es gibt Hinweise auf prognostische Faktoren, die unabhangig von der
Therapie sind. So scheinen Kinder ohne nachweisbare Grunderkrankung
und ohne Entwicklungsverzdgerung zu Beginn des West-Syndroms (d.h.
nach o.g. Definition mit idiopathischer Form) eine bessere Prognose zu
haben (Dulac et al. 1993, Vigevano et al. 1993, Mackay et al. 2004), s.a.
Diskussion Abschnitt 4.1.3.

Der Spontanverlauf der Epilepsie ohne wirksame antiepileptische
Therapie wurde von Hrachovy 1991 in einer retrospektiven Studie
untersucht. Die untersuchten 43 Kinder erhielten ausschiellich

Phenytoin oder Metharbital (aus der gleichen Wirkstoffgruppe wie das
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heutzutage verwendete Phenobarbital), von denen man heute weil3, dass
sie beide keinen Einfluss auf das West-Syndrom haben. Die folgende
Tabelle zeigt die Ergebnisse dieser Studie. Die Spontanremissionsrate
liegt demnach bei 25% innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung.

An diesen Daten mussen sich Therapiestudien messen lassen.

Monate nach
) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Diagnose

Spontanremis-
2 2 5 7 9 11 11 14 16 18 25 25

sionsrate in %

Tab. 3: Darstellung der Spontanremissionsrate (Hrachovy 1991) in Monatsabstédnden kumulativ
ab Diagnosezeitpunkt

Medikamentdse Therapie des West-Syndroms

Hier wird Bezug genommen auf folgende Leitlinien und Metaanalysen zur

medikamentdsen Therapie des West-Syndroms:

- S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Neuropadiatrie (GNP):
Therapie der Blitz-Nick-Salaam Epilepsie (West-Syndrom) 2009

- Cochrane Metaanalyse: Treatment of infantile spasms (Hancock
et al. 2008)

- Practice Parameter der American Academy of Neurology: Medical
Treatment of Infantile Spasms (Mackay et al. 2004) mit Update
von 2012 (Go et al. 2012)

Die S3-Leitlinie wurde verfasst von 9 Autoren der GNP und 5 weiteren

Beteiligten, die als Vertreter verschiedener Fachgesellschaften in diesem

Gremium Metaanalysen durchfihren und Leitlinien formulieren. Die

Leitlinien sollen behandelnden Arzten im Klinik- bzw. Praxisalltag als

Grundlage fur Entscheidungen dienen.

Die Cochrane Collaboration ist ein weltweites Netz von Wissenschaftlern

und Arzten. Hier werden ebenfalls Metaanalysen durchgefiihrt, der

Unterschied besteht jedoch in der Selektion der Studien: hier wurden

zum West-Syndrom nur randomisierte kontrollierte Studien ausgewertet.

Die American Academy of Neurology ist eine Organisation von

beruflichen Vertretern der Neurologie in den Vereinigten Staaten. 14

Autoren machten es sich 2009 zum Ziel Empfehlungen zur Therapie des
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13.1

West-Syndroms herauszugeben und fuhrten eine entsprechende
Metaanalyse durch. 2012 gab es ein Update.

Die Empfehlungen zur Therapie des West-Syndroms variieren je nach
Autor und Landern. So werden in Japan andere Medikamente als
Ersttherapie eingesetzt als in den USA oder in Europa. Umfragen
ergaben, dass in den USA in 88% der Félle ACTH als erstes Medikament
gegeben wird, in Japan hingegen Vitamin B6 und in GrolR3britannien
Vigabatrin. (Practice Parameter der AAN 2009)

Neben diesen 3 Medikamenten gibt es weitere Therapieoptionen, die
bisher aber nur in wenigen Studien untersucht wurden. Im folgenden
Abschnitt werden neben Vigabatrin und Vitamin B6 4 weitere
medikamenttse Therapieoptionen naher erlautert, da sie in dieser Studie
genauer untersucht werden. Die Empfehlungen zu den einzelnen
Medikamenten werden dabei jeweils anhand der Verotffentlichungen der
oben genannten Institutionen bzw. Autoren Ubergreifend dargestellt.
ACTH wird hierbei nicht naher betrachtet, da es in diesem
Patientenkollektiv nicht zur Anwendung kam.

Vigabatrin

Vigabatrin wird in Europa seit den spaten 1980er Jahren und in Kanada
seit 1994 eingesetzt. In den Vereinigten Staaten wurde es im August
2009 fur die Behandlung des West-Syndroms und anderen
therapierefraktaren Epilepsien zugelassen (Go et al. 2012).
Empfehlungen: Vigabatrin wird von allen drei oben genannten
Institutionen als wirksame Option flr die Ersttherapie empfohlen. Es wird
darauf hingewiesen, dass insbesondere Kinder mit Tuberdser Sklerose
und moglicherweise auch Trisomie 21 ein besseres Ansprechen auf
Vigabatrin zeigen. Auch die Cochrane Metaanalyse kommt zu dem
Schluss, dass Vigabatrin bei Patienten mit Tubertser Sklerose die 1.
Wahl der Therapie sein sollte, jedoch bei anderen Patienten eine
hormonelle Therapie zumindest kurzfristig bessere Ergebnisse erzielt. Es

wird aber auf daraufhingewiesen, dass weitere Forschung notwendig ist,

18



1.3.2

um klare Empfehlungen zu geben. Auch in den deutschen Leitlinien wird
Vigabatrin als Ersttherapie bei Tubertser Sklerose empfohlen.

Wirkung: Vigabatrin ist ein Analogon des Neurotransmitters GABA und
hemmt die GABA-Transaminase irreversibel. So fiuhrt so zu einem
Anstieg der Konzentration des Neurotransmitters GABA im Gehirn
(Petroff et al 1996; Tsao 2009). In der Regel fuhrt es innerhalb von ein
bis zwei Wochen nach Beginn der Therapie zu einem Effekt (Leitlinien
der GNP 2009).

Verabreichung und Dosierung: Vigabatrin wird oral appliziert. Die
deutschen Leitlinien empfehlen eine hohere (100-146mg/kgKG/d) im
Gegensatz zu einer niedrigen Dosis (18-36mg/kgKG/d) und weisen
darauf hin, dass eine Limitierung der Behandlungsdauer auf 6 Monate
wahrscheinlich zu keiner erhdhten Ruckfallquote fihrt. Auch in der
Cochrane Metaanalyse wird eine hohe Dosis empfohlen. Von der AAN
wird keine Angabe zur Dosisempfehlung gemacht mit dem Verweis, die
Datenlage wuirde hierfur nicht ausreichen.

Nebenwirkungen: Vigabatrin ist insgesamt gut vertraglich (Leitlinien der
GNP 2009). Es kann jedoch irreversible Gesichtfeldeinschrankungen
verursachen. Das Auftreten der Gesichtsfeldeinschrankungen scheint
von der Gesamtdauer und der kumulativen Dosis von Vigabatrin
abhédngig zu sein. So traten in einer Studie Kkeine
Gesichtsfeldeinschréankungen auf, wenn Vigabatrin weniger als 2 Jahre
gegeben wurde und die Kumulativdosis unter 10 g/kgKG lag (You 2006).
Vitamin B6 / Pyridoxin / Pyridoxalphosphat

Empfehlungen: Aufgrund mangelnder Evidenz gibt es fir Pyridoxin
sowohl von der AAN als auch von dem Cochrane Review und den
deutschen Leitlinien zur Therapie des West-Syndroms keine
Empfehlung.

Wirkung: Vitamin B6 ist ein Cofaktor der Glutamat-Decarboxylase und
fordert somit die GABA-Synthese (Tsao 2009). In den zu Vitamin B6
existierenden Studien liegt die Zeit zwischen Beginn der Therapie und
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1.3.3

der Beurteilung des Effekts zwischen 3 Tagen und einem Monat
(Leitlinien der GNP 2009).

Verabreichung und Dosierung: Pyridoxin wird oral oder intravents
verabreicht. Eine Studie, die den Effekt unterschiedlicher Dosierungen
untersucht, existiert derzeit nicht (Leitlinien der GNP 2009). Die
Dosierungen, die in den Studien benutzt wurden, liegen zwischen 20 und
400mg/kgKG/d.

Nebenwirkungen: Bei intravendser Gabe besteht die Gefahr einer Apnoe
(Lux 2004).

Topiramat

Topiramat gehort zu den sogenannten neueren Antiepileptika, die im
Gegensatz zu den Kklassischen Antiepileptika im Allgemeinen eine
groBere therapeutische Breite und weniger Interaktionen und
Nebenwirkungen aufweisen. Es wird zur Therapie von Epilepsien,
insbesondere auch des Lennox-Gastaut-Syndroms sowie zur
Migraneprophylaxe angewendet (Karow und Lang 2009).

Empfehlungen: Topiramat wird von den deutschen Leitlinien als Option
zweiter Wahl empfohlen, wenn Medikamente der ersten Wahl
wirkungslos waren. Die Cochrane Metaanalyse und die AAN geben
aufgrund mangelnder Datenlage keine Empfehlung fur Topiramat.
Wirkung: Topiramat wirkt Uber verschiedene Mechanismen, unter
anderem bewirkt es eine Hemmung vor allem der spannungsabhangigen
Natriumkanéale sowie eine Steigerung des Neurotransmitters GABA im
Gehirn. So wird eine Hemmung der Erregbarkeit und der
Erregungausbreitung eines epileptischen Anfalls erzielt (Wheless 2000).
Verabreichung und Dosierung: Topiramat wird oral appliziert. Es wird
meist mit einer Dosierung von 0,5-1 mg/kgKG/d begonnen und diese
dann alle 1-2 Wochen um 0,5-1 mg/kgKG/d gesteigert und in 2
Einzeldosen verabreicht. Die Erhaltungsdosis liegt bei 3-9 mg/kgKG/d
(Karow und Lang 2009). In den Studien zum West-Syndrom lag die
Dosis bei 1-30 mg/kgKG/d.
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Nebenwirkungen: Topiramat hat ZNS-toxische Nebenwirkungen und
kann kognitive und psychische Storungen sowie Gewichtsverlust durch
Appetitabnahme verursachen (Karow und Lang 2009).

Valproat

Valproat gehort zu den klassischen Antiepileptika. Es wird unter anderem
bei generalisierten Anféllen als ein Medikament der ersten Wahl
eingesetzt (Karow und Lang 2009).

Empfehlungen: Sowohl die AAN als auch die Cochrane Metaanalyse
kommen zu dem Schluss, dass die Datenlage fir eine Empfehlung von
Valproat beim West-Syndrom nicht ausreicht. In den deutschen Leitlinien
wird Valproat als ein Medikament zweiter Wahl empfohlen, wenn
Medikamente der ersten Wahl wirkungslos waren.

Wirkung: Valproat wirkt ebenfalls Utber eine Blockade von
Natriumkanéalen und Uber einen Verstarkung GABA-erger hemmender
Mechanismen im Gehirn (Tsao 2009).

Verabreichung und Dosierung: Valproat kann sowohl oral als auch
intravents appliziert werden. Die Dosis wird langsam gesteigert. Die
Anfangsdosis betragt in der Regel 5-10mg/kgKG/d und wird alle 4-7d um
5mg/kgKG/d gesteigert. Die Erhaltdosis, die in 2-4 Einzelgaben aufgeteilt
wird, richtet sich nach dem Serumspiegel, der bei 50-100ug/ml liegen
sollte (Karow und Lang 2009).

Nebenwirkungen: Im Vordergrund stehen hier neben allgemeinen
Nebenwirkungn wie Gewichtszunahme, Tremor und Haarausfall
Gerinnungsstorungen durch Thrombozytopenie sowie hepatotoxische
Metabolite, die einen Anstieg von Leberenzymen und selten bei Kindern
ein Leberversagen verursachen kénnen (Karow und Lang 2009, Tsao
2009).

Glukokortikoide (Steroide)

Glukokortikoide als Oberbegriff fir eine Gruppe von Hormonen mit sehr

ahnlicher Wirkung beinhalten sowohl synthetische Derivate wie z.B.
Prednisolon und Prednison als auch das naturliche Glukokortikoid

Hydrocortison. In hoéherer Dosierung von extern zugefuhrt kdbnnen sie

21



verschiedene therapeutische Effekte erzielen. Sie wirken unter anderem
auf den Stoffwechsel, das Herz-Kreislauf-System, das
Zentralnervensystem und sie hemmen Entzindungsreaktionen (Karow
und Lang 2009). Sie finden sowohl in der Epileptologie als auch bei
anderen primar internistischen und vor allem autoimmunen
Erkrankungen Einsatz.

Empfehlungen: Die Datenlage wird von der AAN als nicht ausreichend
fur eine Empfehlung fir Prednisolon, Dexamethason und
Methylprednisolon als gleichwertige Alternative zu ACTH gesehen. In der
Cochrane Metaanalyse wird der Schluss gezogen, dass hormonelle
Therapien (z.B. Prednison) Spasmen schneller beenden als eine
Therapie mit Vigabatrin und dass keine Angabe zur Langzeitprognose
diesbezlglich gemacht werden kann. In den deutschen Leitlinien werden
orale Steroide neben ACTH und Vigabatrin als Ersttherapie empfohlen.
Wirkung: Warum Steroide beim West-Syndrom wirksam sind, ist bislang
nicht geklart. Sie wirken evitl. Gber die Unterdrickung des Hormons CRH,
ein exzitatives Neuropeptid (Tsao 2009). In den Studien, die den
deutschen Leitlinien zugrunde gelegt wurden, wurde der Therapieeffekt
oraler Glukokortikoide nach 2-4 Wochen beurteilt. Die Empfehlung eines
Medikamentenwechels wird hier bei Nichtansprechen auf orale
Glukokortikoide nach 2 Wochen gegeben.

Verabreichung und Dosierung: Systemisch wirkende Glukokortikoide
kénnen sowohl intravends als auch oral verabreicht werden (Karow und
Lang 2009). Es existieren unterschiedliche Therapieschemata. So kann
man jeden Tag eine gleiche Dosis geben oder eine sogenannte
Pulstherapie durchfiihren, bei der an 3 Tagen der Woche Gaben
stattfinden. Von den deutschen Leitlinien wird eine hohe Dosierung von
5-7,5mg/kgKG/d Uber mindestens 4 Wochen mit einer langeren Phase
des Ausschleichens uUber weitere 4-6 Wochen, um die Rezidivrate
maoglichst gering zu halten, empfohlen. Eine offizielle Empfehlung zur
Durchfiihrung einer Pulstherapie gibt es nicht. Fast samtliche Studien zu

Steroiden bei West-Syndrom untersuchen die tagliche Gabe (meist per
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0s, selten intraven6s). Studien zur Pulstherapie, d.h. Gabe an 3 Tagen
der Woche gibt es nur sehr wenige. In der Studie von Haberlandt et al.
2010 wurden mindestens 5 Zyklen Dexamethason i.v. an 3 Tagen
hintereinander in einer Dosis von 20mg/m2 im Abstand von 4 Wochen
gegeben.

Nebenwirkungen: Eine Therapie mit Corticosteroiden kann viele
Nebenwirkungen verursachen, die zum Teil unter dem Begriff Cushing-
Syndrom zusammengefasst werden. Hierzu gehoéren Bluthochdruck,
Diabetes mellitus und eine erhohte Infektanféalligkeit. Aufgund der
immunsupprimierenden Eigenschaften konnen sie die Entstehung
lebensbedrohlicher Infektionen (einer sog. Sepsis) beginstigen.

Sultiam

Sultiam ist ein Medikament aus der Gruppe der Sulfonamide. Es ist in
Deutschland zur Therapie der Rolando-Epilepsie zugelassen
(Fachinformation Ospolot/Desitin 2009).

Empfehlungen: Von der AAN und der Cochrane Metaanalyse wird fur
Sultiam als Therapie beim West-Syndrom aufgrund mangelnder Studien
keine Empfehlung gegeben. In den deutschen Leitlinien wird es aufgrund
seiner geringen unerwiunschten Wirkungen trotz geringer Studienlage als
Option fur die Initialtherapie empfohlen.

Wirkung: Die Wirkung von Sultiam beruht zum einen auf der Hemmung
des Enzyms Carboanhydrase in den Gliazellen. Aul3erdem blockiert es
Natriumkanéle (Madeja et al. 2001).

Verabreichung und Dosierung: Sultiam wird in einer Dosierung von 3-
10mg/kg/KG in 2 Einzeldosen oral gegeben. Der Zeitraum bis zum
konstanten Fliel3gleichgewicht betragt 2-3 Tage (Froscher et al. 2004).
Nebenwirkungen: Debus et. al. berichten, dass 4 der 20 mit Sultiam
behandelten Kinder somnolent wurden, bei einem Kind musste aus
diesem Grund die Therapie abgebrochen werden (Debus und Kurlemann
2004).

23



1.4

1.5

Einfluss der Atiologie auf die Auswahl der

medikamentdsen Therapie

Vigabatrin bei Tubertser Sklerose: Kinder mit West-Syndrom und
Tuberdser Sklerose zeigten in mehreren Studien ein gutes Ansprechen
auf Vigabatrin (GNP 2009). Die Cochrane Metaanalyse kommt zu dem
Schluss, dass Vigabatrin das Mittel der Wahl bei West-Syndrom mit
Tuberdser Sklerose sein konnte. Auch die AAN meint, dass Vigabatrin
fur die kurzfristige Therapie bei einer Mehrheit der Kinder mit gleichzeitig
vorliegender Tubertser Sklerose effektiv sein kdnnte. Die deutschen
Leitlinien empfehlen Vigabatrin als Mittel der ersten Wahl bei West-
Syndrom und Tuberéser Sklerose.

Studien, die weitere spezifische &tiologische Untergruppen untersuchen,
gibt es nur vereinzelt, in einer Studie von Vigevano und Cilio 1997 sowie
in der UKISS-Stuide (Osborne et al. 2010) wird in zum Teil &tiologisch
spezifische Subgruppen unterteilt, s.a. Diskussion Abschnitt 4.1.3.
Offizielle Empfehlungen zur Therapie existieren fur weitere Subgruppen

nicht.

Fragestellung dieser Arbeit

In dieser Arbeit geht es um die Evaluation der Pharmakotherapie des

West-Syndroms unter pragmatischen Gesichtspunkten:

1.) Wie effektiv sind die eingesetzten Medikamente im Einzelnen?

2.) Gibt es Hinweise auf unterschiedliche Medikamenteneffekte im
Hinblick auf die jeweilige mdglichst spezifisch definierte Atiologie
des West-Syndroms?

3.) Wie kann ein sinnvoller Therapiealgorithmus unter Beachtung von
Effekten und Risiken der Medikamente sowie atiologischen

Aspekten aussehen?
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Patienten und Methoden

Auswahl der Patienten

In die Studie wurden insgesamt 30 Patienten eingeschlossen, die
zwischen dem 1.1.98 und dem 30.6.09 geboren wurden und die
Diagnose ,West-Syndrom* oder ,BNS-Epilepsie” aufwiesen. Alle Kinder
sind oder waren Patienten der Universitatsklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin Tubingen.
Weitere Einschlusskriterien waren das Alter bei Erstdiagnose des West-
Syndroms bzw. der BNS-Epilepsie sowie die Uberwiegende Behandlung
durch die Universitatsklinik Tdbingen. Wenn Kinder auswarts bereits
vorbehandelt waren, so musste stets klar ersichtlich sein, welche
Medikamente Dbereits ausgetestet wurden. Bei Erstvorstellung in
Tubingen sollten die Kinder unter 1 Jahr alt sein. Jedes Kind musste
insgesamt mindestens einen cMRT (cranialen Magnetresonanztomo-
graphie)- Befund aufweisen.
Eine geringe Anzahl von Patienten zeigte zwar die fir eine BNS-
Epilepsie typischen Anfélle, aber keine Hypsarrhythmie oder vice versa.
Diese Kinder wurden nicht mit in die Auswertung einbezogen. Wenn
jedoch bei Vorliegen typischer Anfélle, die Hypsarrhythmie nur Gber einer
Gehirnhalfte zu sehen war - in Form einer sogenannten
Hemihypsarrhythmie - wurden die Patienten in die Studie
eingeschlossen.
Einschlusskriterien:
- klare Diagnose West-Syndrom oder BNS-Epilepsie, d.h. typisches
Anfallsmuster und Hypsarrhythmie im EEG
- Alter < 2Jahre bei Erstdiagnose
- mit < 1Jahr Erstvorstellung in Tubingen
- Hauptsachliche Behandlung durch Uniklinik Tlbingen, ggf. auswarts
vorbehandelte Patienten wurden eingeschlossen, wenn die
Therapie klar dokumentiert war und nachvollzogen werden konnte
- Schadel-MRT vorhanden
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2.2

Um eine Liste mit in Frage kommenden Patienten zu erhalten, wurden in
die Suchmaske des Computerprogramms ,EEG Neurofile“, das das
EEG-Archiv der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
TUbingen darstellt, die Suchworter ,West“ und ,BNS" eingegeben. Die
Diagnosen der untersuchten Kinder werden ublicherweise im Programm
von den Untersuchern als Abklrzung eingegeben, deshalb wurden diese
beiden Suchworter verwendet. Nach Abzug redundanter Treffer blieben
48 Patienten fur das Stichwort ,West* und weitere 25 fur ,BNS*,
insgesamt also 73 potentiell geeignete Patienten. Fur die Datenerhebung
wurden sowohl die Akten des ambulanten als auch des stationaren
Bereichs aller Kinder, die im ausgewdahlten Untersuchungszeitraum
geboren sind, durchgesehen.

Erhebung der Patientendaten

Die erhobenen Daten wurden tabellarisch festgehalten. Dazu gehéren
laufende Nummer des Patienten, Name, Geburtsdatum, Datum der
Erstdiagnose, cMRT Befunde, Datum des Beginns und Endes eines
jeden Therapiemoduls (zur Definition des Begriffs s. Abschnitt 2.3),
Informationen zu Anfallsh&ufigkeit und -semiologie vor und nach den
jeweiligen Therapiemodulen, sowie EEG-Befunde vor und nach den
jeweiligen Therapiemodulen. Die Dosierungen der Antikonvulsiva wurden
in einer Extraspalte aufgetragen. Um die Dosierungen pro Kilogramm
Korpergewicht (KG) bewerten zu kénnen, wurden auch Gewichtsdaten
der Kinder im Verlauf dokumentiert. Die Beobachtungszeit betrug ein
Jahr ab Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung. Zur Beurteilung des
Langzeiteffektes und der Rezidivrate wurden Daten zu Anfallshaufigkeit
und EEG-Befunden ein Jahr nach Erstdiagnosestellung erhoben.

Um den Erfolg der einzelnen Medikamente beurteilen zu kdnnen,
mussten (Schlaf-) EEG-Befunde und Informationen zu Anfallstyp und -
haufigkeit vor und nach der Behandlung vorhanden sein.

All diese Daten wurden den ambulanten und stationdren Akten der

Patienten entnommen und durch die Informationen aus dem EEG
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Neurofile Archiv, wo neben Kurzbefunden zu EEGs zum Teil Anfélle und
Dosierungen eingetragen werden, erganzt.

Die Beurteilung der Anfallsfreiheit wurde Uberwiegend nach klinischen
Gesichtspunkten vorgenommen, insbesondere durch Anfallsprotokolle,
die von den Eltern oder bei stationarem Aufenthalt auch vom
Pflegepersonal gefiihrt worden waren. Es wurden jedoch in Einzelfallen
auch die EEG-Befunde in die Beurteilung miteinbezogen, sofern trotz
klinischer Anfallsfreiheit im EEG iktuale Muster in Form von sogenannten
abortiven Spasmen vorlagen. Diese Kinder galten dann entsprechend
nicht als anfallsfrei.

Bei nicht eindeutig formulierten EEG Befunden erfolgte die Nach-
befundung der Originaldatei zur Beurteilung auf das Vorhandensein
einer Hypsarrhythmie durch einen arztlichen Mitarbeiter der EEG-
Ambulanz in Tubingen, der verblindet bezuglich der jeweiligen
Medikation war. Der Erkrankungsbeginn wurde definiert Uber das
Auftreten der fur diese Epilepsieform typischen Anfalle, die von den
Eltern beschrieben wurden und z.T. im Video EEG festgehalten werden
konnten = ,seizure onset".

Aus Grinden der Vergleichbarkeit sollten die hier untersuchten
Medikamente bei mindestens 5 Patienten eingesetzt worden sein. Es gibt
6 Medikamente, die diese Voraussetzung erfillen. Diese sind Vigabatrin
(VGB), Vitamin B6 (B6), Sultiam (SUL), Topiramat (TPM), Steroide und
Valproat (VPA). Medikamente, die seltener zum Einsatz kamen, wurden
nicht mit in die Auswertung einbezogen (z.B. Keppra und Lamotrigin).
Zur Auswertung der gesammelten Daten wurden verschiedene
Untertabellen in einem zweiten Schritt erstellt. Sie stellen unter anderem
die Ergebnisse nach Medikamenten aufgesplittet dar. Es wurde flr die
oben genannten 6 Medikamente einzeln eingetragen, wie haufig sie
jeweils an erster, zweiter, dritter und vierter bzw. flnfter Stelle gegeben
wurden. Erhobene Parameter waren bei der Medikamentenauswertung
das Sistieren der Anfalle sowie der Hypsarrhythmie. Wenn beides

gleichzeitig vorlag, wurde die Therapie als ,effektiv‘ bezeichnet.
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2.3

Durch Summieren der Anwendungen lasst sich sagen, wie oft das
jeweilige Medikament insgesamt unabh&ngig von der Position, an der es
eingesetzt wurde, zum Einsatz kam und wie haufig es insgesamt auf die
Anfélle und die EEG-Befunde gewirkt hat.

Einige Kinder erhielten z.B. aufgrund anderer parallel oder bereits zuvor
bestehender Epilepsiearten Medikamente. Diese wurden dann nicht in
der Auswertung bertcksichtigt, sofern kein Effekt auf BNS-Anfélle und
West-syndrom angenommen werden musste (z.B. Phenobarbital,
Phenytoin).

Datenauswertung und Beurteilung der Therapieef fekte

Bei den Patienten wurden haufig verschiedene Medikamente eingesetzt.
Dies war entweder substitutiv geschehen, d.h. statt Medikament A, das
keine Wirkung zeigte, wurde Medikament B gegeben und Medikament A
komplett abgesetzt, oder in Form einer sogenannten add-on-Therapie,
bei der zusatzlich zu Medikament A Medikament B eingesetzt wurde. Die
Phase eines neuen, in der Regel vorher noch nicht bei diesem Kind zum
Einsatz gekommenen Medikamentes, bezeichneten wir als
Therapiemodul (Therapie-,Baustein®).

Es wurden nur diejenigen Therapiemodule in die Auswertung
einbezogen, deren Effekt beurteilt werden konnte. Wenn kein EEG nach
einem Therapiemodul durchgefiihrt wurde, konnte dieses Modul nur
dann in die Wertung miteinbezogen werden, wenn die nachfolgende
Therapie add-on war (d.h. das vorherige Medikament unverandert
weitergegeben wurde) und es unter dieser Kombination keine
Veranderung im EEG zum vorangegangenen EEG gab. In diesem Fall
konnten beide Medikamente in Bezug auf das EEG als unwirksam
bewertet werden (Patienten Nr.2, 18 und 23).

Wenn das EEG urspringlich noch eine Hypsarrhythmie zeigte, bei der
nachfolgenden Therapie kein EEG angefertigt wurde und erst in der
darauffolgenden add-on Medikation das nachste EEG erfolgte und nun
keine Hypsarrhythmie mehr zeigte, wurden beide Therapiemodule nicht

in die Auswertung miteinbezogen, da die Zuordnung des Effekts zu
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einem Medikament nicht eindeutig méglich war (z.B. Patient Nr.17: B6-
Therapiemodul). Synergie-Effekte von Kombinationen verschiedener
Medikamente werden in dieser Studie nicht bertcksichtigt.
Wenn die explizite Beschreibung der Anfallshaufigkeit vor Gabe eines
Medikaments fehlte, nach entsprechender Gabe aber weiterhin Anfélle
auftraten, wurde von einem unzureichenden Effekt ausgegangen, da die
von uns festgelegte ZielgroRe die Anfallsfreiheit ist. Teileffekte im Sinne
einer Anfallsreduktion werden nicht bericksichtigt. Die Anfallsfreiheit
wurde nur dann als solche gewertet, wenn vorher noch Anfélle
bestanden, nicht etwa bei Beibehalten einer vor Gabe des Medikaments
bereits bestandenen Anfallsfreiheit. Das gleiche gilt fur EEG-
Veranderungen. Bei Vorliegen nachfolgender Ausschlusskriterien wurden
bestimmte Therapiemodule nicht gewertet. Hierzu gehodren alle
Kombinationstherapien, bei denen zwei Medikamente zeitgleich
begonnen wurden. Wenn jedoch bei zwei gleichzeitig begonnenen
Medikamenten im gultigen Zeitraum kein Effekt auf Anfélle und EEG zu
beobachten war, wurde dieses Therapiemodul nicht ausgeschlossen
(z.B. Patient Nr.21) und als nicht effektiv bewertet. Wenn vor oder nach
Durchfiihrung einer neuen Medikation die Durchfiihrung eines EEGs
bzw. die Dokumentation der Anfélle nicht stattgefunden hat, wurden
solche Therapiemodule, bei denen kein eindeutiger Ruckschluss auf eine
(Un-)wirksamkeit gezogen werden konnte, ausgeschlossen.

Einschlusskriterien einzelner Therapiemodule

- EEG und Anfallsdokumentation vor und nach den Therapiemodulen

- Medikamentengabe in ausreichender Dosierung

- Medikamentengabe uber einen ausreichend langen Zeitraum

Ausschlusskriterium einzelner Therapiemodule

- Kombinationstherapien, bei denen zwei Medikamente zeitgleich

begonnen wurden und der Effekt dadurch nicht eindeutig

zuzuordnen ist
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Beurteilung des Medikamenteneffekts:

Ein Medikament wurde von uns dann als wirksam (oder ,effektiv®)
bezeichnet, wenn es in dem fur das jeweilige Medikament festgelegten
Zeitraum (s. Tab. 4) zu Anfallsfreiheit und zum Sistieren der
Hypsarrhythmie im EEG fuhrte. Diese beiden Parameter wurden
unabhangig voneinander fur jedes Therapiemodul, das in die Auswertung
einbezogen wurde, beurteilt.

Dieser Zeitraum ab Therapiebeginn bzw. ab Erreichen der empfohlenen
optimalen Dosierung, in dem der Effekt auftreten musste, wurde fur jedes
Medikament aufgrund der aus der Literatur (Fachinformationen,
Leitlinien, Therapiestudien) beschriebenen Ublichen Dauer bis zum
Wirkeintritt als medikamentenangepasste Beobachtungszeit festgelegt
(s. Tab. 4).

Maximale
Dauer der Auf- L
. . ~Wartezeit" bis zum - ;
Medikament dosierungs- Mindestdosis
hase Eﬁekt_nach
b Aufdosierung
VGB 3-7 Tage 3 Tage 75 mg/kgKG/d
B6 1 Tag 3 Tage 100 mg/kgKG/d
STM 3-6 Tage 3 Tage 10 mg/kKGg/d
TPM 2-3 Wochen 3 Tage 10 mg/kgKG/d
VPA 2-4 Wochen 2 Wochen > 50 mg/l Serumspiegel
Prednisolon- 20 mg/kgKG/d tber
Pulshtherapie 1 Tag 4 Wochen jeweils 3 Tage pro
Woche, 4x
"Hydrokortison | | |
1 Tag 4 Wochen 15 mg/kg KG/d

Tab. 4: Medikamentenangepasste Dosis und Beobachtungszeit

Wenn nach Ablauf dieser festgelegten Zeitspanne eine Veranderung der
Anféalle oder des EEG Befundes auftrat, wurde dies nicht auf das
Medikament zurtickgefiihrt, sondern ein Spontanverlauf angenommen
(z.B. Patienten Nr. 2, 8, 27).

Falls ein EEG nicht innerhalb des oben aufgefihrten Zeitraumes
angefertigt wurde, weiterhin Spasmen auftraten und erst nach dieser

Frist ein positiver Effekt im EEG gezeigt werden konnte, obwohl er evitl.
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schon friher aufgetreten war, wurde das entsprechende Therapiemodul
nicht in die Auswertung einbezogen, da die Mdglichkeit eines Sistierens
der Hypsarrhythmie im Rahmen des Spontanverlaufs bestand z.B. bei
Patient Nr.18 (VPA) und Patient Nr. 27 (VPA). Fur die Anfalle gilt im
Prinzip das Gleiche, d.h. wenn Informationen zur Anfallssituation
innerhalb der festgelegten Zeitraume fehlen wirden. Dies kam hier nicht
vor. Wenn jedoch bei Uberschreiten des von uns festgelegten
Zeitrahmens keine relevante Anderung im EEG und der Anfalle zu
beobachten war, wurde das entsprechende Modul gewertet (z.B. Patient
Nr. 17 VPA). Dies kénnte einen negativen Bias bei der Datenauswertung
zugunsten von Valproat darstellen.

Um ein Medikament als nicht effektiv bewerten zu kénnen, mussten
bestimmte Mindestdosen eingehalten werden. Die Dosierung von
Vigabatrin musste der Empfehlung der Leitlinien entsprechen (>
75mg/kg/d), sonst wurde das entsprechende Therapiemodul
ausgeschlossen (z.B. Patient Nr. 25). Fur alle anderen Medikamente gibt
es keine offizielle Empfehlung zur Anwendungsdosis beim West-
Syndrom. Es mussten daher die beim Einsatz bei anderen Epilepsien
Ublichen Dosierungen eingehalten werden: Sultiam mindestens 10
mg/kg/d, TPM mindestens 10 mg/kg/d, Steroide 20mg/kgKG/d
Prednisonaquivalent als Puls, bzw. 15 mg/kgKG/d Hydrocortison, VPA
mind. 40 mg/kg/KG/d oder Serumspiegel > 50 mg/l, Pyridoxin-HCI =
100mg/kgKG/d. Wenn kein Effekt bei unzureichender Dosierung auftrat,
wurden die entsprechenden Therapiemodule nicht in die Auswertung
einbezogen (z.B. Patient Nr. 2, Topiramat).

Rezidive:

Wenn bei einem Kind unter gleichbleibender Medikation erneut Anfélle
oder eine Hypsarrhythmie auftraten, wurde dies als Rezidiv gewertet,
wenn zwischen dem beobachteten Effekt des Medikaments und dem
Wiederauftreten der Anfalle oder der Hypsarrhythmie ein Abstand von
mindestens 4 Wochen lag. Bei der Steroidpulstherapie verlangern sich

im Verlauf die Abstande der Pulse jedoch, es gilt aber dennoch als
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2.4

.gleichbleibende” Medikation, solange Pulse gegeben werden. Wenn
(wie bei Patient Nr. 27) eine Anfallsfreiheit fur lediglich 3 Tage
beobachtet wurde, galt dies nicht als Effekt mit Rezidiv, sondern wurde
als unzureichender Effekt gewertet.

Nebenwirkungen wurden in dieser Studie nicht erfasst, da zum einen
valide Aussagen hierzu bei geringen Fallzahlen kaum moglich sind und
zum anderen die Risiken aus der Literatur gut bekannt sind. Die
wichtigsten Nebenwirkungen werden in der Einleitung benannt und in die
Diskussion des Therapiealgorithmus mit einbezogen.

Atiologische Einteilung der Patienten

Zunachst wurden die Kinder in 3 Hauptgruppen unterteilt. Dies geschah
anhand der cMRT-Befunde, weiterer diagnostischer Befunde sowie
anhand der Beurteilung des Entwicklungsstandes des Kindes vor
Manifestation des West-Syndroms.

Die 3 Hauptgruppen werden wie folgt definiert (Lux and Osborne 2004).
1. Symptomatische Atiologie: Es besteht eine definierte
Grunderkrankung des Kindes, die fir die Manifestation des West-
Syndroms verantwortlich ist. Beispiel: Periventrikulare Leukomalazie

2. Kryptogene Atiologie: Samtliche Befunde (MRT, metabolische und ggf.
genetische Untersuchungen) sind unauffallig, das Kind ist aber bereits
vor Manifestation des West-Syndroms neurologisch auffallig oder
entwicklungsverzogert als Hinweis auf eine (bislang unklare bzw
~verborgene®) Grunderkrankung.

3. Idiopathische Atiologie: Das West-Syndrom entsteht ,aus sich selbst®,
d.h. ohne weitere Grunderkrankung. Die Kinder sind nicht neurologisch
auffalig  oder  entwicklungsverzogert, samtliche  atiologischen
Untersuchungen sind unauffallig. Die Familienanamnese beztiglich
Epilepsien ist ggf. auffallig.

Nach dieser Einteilung wurde im nachsten Schritt versucht, anhand der
vorhandenen Daten bei den Kindern, die der symptomatischen Genese

zugeordnet waren, eine genauere Spezifizierung vorzunehmen in
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atiologisch homogene Subgruppen, z.B. aufgrund des Lasionsmusters im
MRT.

Die Korrelationen zu den Therapieeffekten erfolgten beschreibend,
statistische Verfahren kamen aufgrund der niedrigen Fallzahlen in den

einzelnen Subgruppen nicht zum Einsatz.
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Ergebnisse
Charakterisierung des Patientenkollektivs

Patientenanzahl:

73 Patienten wurden Uber die oben beschriebene Suche identifiziert.
Hiervon schieden 43 Patienten aufgrund von Ausschlusskriterien aus.
Diese sogenannten drop-outs setzten sich zu einem grof3en Teil (23) aus
Kindern zusammen, die nach oben genannten Kriterien keine gesicherte
Diagnose hatten (z.B. Verdacht oder Ausschluss eines West-Syndroms).
Weitere 20 Kinder waren nur kurzzeitig z.B. zur Einholung einer
Zweitmeinung in Tubingen, wurden aber ansonsten auswarts therapiert,
sodass kein Verlauf rekonstruiert werden konnte. 30 Patienten konnten
letztendlich in die Auswertung einbezogen werden.

N =73
"Neurofile"-

Suche

= | 1
_ N =23 N =20 N =30
Diagnose West-Syndrom Auswartige Patienten geeignete Patienten

nicht gesichert

Abb. 3: Darstellung der Ergebnisse der Patientensuche mit drop-outs, (N=Anzahl)

Alter bei Erstdiagnose

Die jungsten Kinder bei Erstdiagnose des West-Syndroms im Kollektiv
waren 2 Monate alt, das alteste 14 Monate, wobei das 14 Monate alte
Kind korrigiert 10 Monate alt war, da es zu frih geboren wurde. Im
Durchschnitt (arithmetisches Mittel) waren die Kinder 6,13 Monate alt.
Geschlecht

20 der 30 Kinder sind mannlichen Geschlechts, ein Drittel entsprechend
weiblich.

Atiologie

Die atiologische Einteilung erfolgte nach den im Methodenteil im
Abschnitt 2.4 beschriebenen Kriterien. Bei 10 Kindern lag ein
kryptogenes West-Syndrom vor. Bei 17 Kindern lag ein symptomatisches
West-Syndrom vor. Bei 3 Kindern lag ein idiopathisches West-Syndrom
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Fall-
Nr.

Alter bei
ED in
Monaten

Ge-
schlecht

Bemerkungen / Befunde

Atiologie

Nach 1 Jahr
anfallsfrei?

4

M

unklare Entwicklungsstérung vor
West-Syndrom

kryptogen

nein

3

M

CDG-Syndrom lIx

symptomatisch

ja

atiologisch ungeklarte
Enzephalopathie, unklare
Entwicklungsstérung vor
Erstmanifestation West-Syndrom

kryptogen

nein

Frihgeborenes der
Schwangerschaftswoche 30+5,
ausgeprégte links-betonte
Periventrikulare Leukomalazie,
posthamorrhagischer Hydrocephalus

sympto-
matisch

ja

unauffallig

idiopathisch

ja

10

Frihgeborenes der 28. Schwan-
gerschaftswoche, periventrikulare
Leukomalazie |, li.>re.

symptomatisch

ja

Unklare Entwicklungsstérung vor
Erstmanifestation West-Syndrom

kryptogen

ja

22q11.2, cMRT:
Myelinisierungsdefizit ohne
Nachweis struktureller
Fehlbildungen. Sonstige Diaghosen:
Fallot Tetralogie, CATCH22,
schwerste Retardierung, Autismus

symptomatisch

ja

Verdacht auf Syndrom mit
Kleinwuchs, Dystrophie,
Mikrocephalie, ehemal. hypotrophes
Frihgeborenes der 36.
Schwangerschaftswoche, deutliche
Entwicklungsverzdégerung, cMRT
unauffallig.

kryptogen

ja

10

Schwere Atrophie in spaterem
cMRT, Epilepsie vor
Erstmanifestation West-Syndrom,
postnatale Hypoxien bei schwerer
Lungenerkrankung und Immundefekt

symptomatisch

ja

11

14

Frihgeborenes (4 Monate
alterskorrigiert). V.a. battered child
mit Hypoalimentation und extremer
Dystrophie, cMRT: ausgepragtes
Myeliniesierungsdefizit mit
sekundarer Atrophie.

symptomatisch

nein

12

Deutliche globale
Entwicklungsstérung vor
Erstmanifestatioin West-Syndrom

kryptogen

nein

13

Kortikale Dysplasie links temporal-
occipital (Hirnfehlbildung)

symptomatisch

ja

14

Deutliche Entwicklungsverzégerung
mit autistischen Verhaltensweisen

kryptogen

ja

15

posthamorrhagischer
Hydrozephalus, hypoxisch-
ischamische Enzephalopathie
pranataler Genese

symptomatisch

nein

16

unauffallig

idiopathisch

ja
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17

Schutteltrauma; Fronto-parietale
Hygrome mit Einblutung

symptomatisch

ja

18

Periventrikulare Leukomalazie;
hypotrophes Friihgeborenes der 32.
Schwangerschaftswoche

symptomatisch

ja

19

Gangiogliom im Uncus sowie im
Hippocampus, links temporal

symptomatisch

ja

20

Hypoxisch-ischamische
Enzephalopathie, Hamartom
hypothalamisch rechts

symptomatisch

nein

21

Schwere generalisierte
Lissenzephalie (Miller-Dieker-
Syndrom) (Hirnfehlbildung)

symptomatisch

nein

22

10

Unklare Entwicklungsstérung vor
Erstmanifestation West-Syndrom

kryptogen

ja

23

Septooptische Dysplasie mit
Polymikrogyrie links occipital
(Hirnfehlbildung)

symptomatisch

ja

24

Tuberdse Sklerose Komplex
(Hirnfehlbildung)

symptomatisch

ja

25

Unklare globale
Entwicklungsstérung vor
Erstmanifestation West-Syndrom

kryptogen

ja

26

10

FG der 26. Schwangerschaftswoche
mit Hirnblutung ll1° - ausgepragte
Periventrikulare Leukomalazie,
Arachnoidalzyste links

symptomatisch

ja

27

Vorbestehende Epilepsie und
deutliche Entwicklungsverzdgerung
vor West-Syndrom

kryptogen

nein

28

Komplexe Hirnfehlbildung mit
Verdacht auf Bandheterotopien,
unklarer Markauffalligkeiten occipital
links, abnormer Gyrierung,
Microcephalie und Balkenhypoplasie

symptomatisch

keine
Daten

29

11

M

unauffallig

idiopathisch

ja

30

6

M

Pierre-Robin-Sequenz, allgemeine
Entwicklungsverzdgerung

kryptogen

verstorben

Tab. 5: Patientenkollektiv mit atiologischer Einteilung (M=mannlich, W=weiblich) Die
Nummerierung der Patienten erfolgte nach Bearbeitungsreihenfolge.

Eine homogene Untergruppe bilden die 3 Kinder mit idiopathischem

West-Syndrom. Von den 17 Kindern mit symptomatischem West-

Syndrom konnten zwei weitere homogene atiologische Untergruppen

(mit mindestens 3 Kindern) gebildet werden: ,Hirnfehlbildungen* und

.Periventrikulare Leukomalazie* (= PVL). Ein kryptogenes West-Syndrom

lag bei 10 Kindern vor.
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Atiologie des West-Syndroms im Kollektiv

5

B Hirnfehlbildungen

4 B PVL
@ Sonstige Symptomatische
W Idiopathisches West-

Syndrom

8 M Kryptogenes West-
Syndrom

Abb. 4: Darstellung der atiologischen Untergruppen im Kollektiv (PVL= Periventrikulare
Leukomalazie)

3.2 Therapieeffekte

3.2.1 Medikamenteneffekte im Einzelnen

Vigabatrin:

o Dosierung: 48-187 mg/KGkg/d, mittlere Dosis 107 mg/kgKG/d

o 7 Kinder erhielten Vigabatrin als Ersttherapie, bei 2 war es
effektiv. Bei einem weiteren Kind verschwand die Hypsarrhythmie,
die Anfalle persistierten nicht vollstandig.

o 13 Kinder erhielten Vigabatrin als zweites Therapiemodul, davon
war es bei 2 Kindern effektiv, 2 weitere Kinder wurden anfallsfrei
bei zuvor bereits bestandenem Sistieren der Hypsarryhthmie.

0 Bei Einsatz an 3. Stelle war Vigabatrin bei einem von drei Kindern
effektiv.

Bei insgesamt 23 Einsatzen war Vigabatrin bei 5 Kindern effektiv (auf
Anfalle und Hypsarrhythmie). Insgesamt wurden 7 Kinder anfallsfrei.
Dies entspricht ca. 30% Therapieerfolg in Bezug auf die Anfallsfreiheit.
Auch bei Einsatz an 2. Stelle (13 von 23 Einséatzen) wurden noch 4 von
13 Kindern (31%) anfallsfrei. Die Hypsarryhthmie verschwand bei 6 der
23 Kinder.
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25 7 Vigabatrin
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15 1 MW Einsatze
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unter Therapie
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Abb. 5: Anzahl der Einsatze von Vigabatrin im Kollektiv an den verschiedenen
Positionen (dunkel) mit jeweiliger Wirkung auf die Anfalle (hell)

Vitamin B6 / Pyridoxin:

o Dosierung: 100 - 300 mg/kgkG/d, mitlere Dosis 145 mg/kgKG/d

o0 Pyridoxin kam bei 8 Kindern als erste Medikation zum Einsatz, bei
einem Kind war es effektiv.

0 Beieinem von 3 Kindern war Pyridoxin als Zweittherapie effektiv.

0 An dritter und vierter Stelle wurde Pyridoxin jeweils bei einem Kind
eingesetzt, dabei ohne Erfolg.

Zusammenfassung: 13 Kinder wurden mit Pyridoxin behandelt. Bei

zwei dieser Kinder (15%) war es effektiv. Es zeigte sowohl als Erst-

als auch als Zweittherapie einen Effekt.

14 4 Vitamin B6

12 -

10 -

8 - M Einsatze

6 -4

4 - unter Therapie
(2) , , , -', _— , anfallsfrei

Abb. 6: Anzahl der Einsatze von Vitamin B6 im Kollektiv an den verschiedenen
Positionen (dunkel) mit jeweiliger Wirkung auf die Anfalle (hell)
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Sultiam:

o

o

Dosierung: 9,4 - 16 mg/kgKG/d, mittlere Dosis 11 mg/kgKG/d
Sultiam wurde 12 Mal als Ersttherapie eingesetzt, wobei es bei
einem Kind effektiv war. Bei zwei Kindern kam es nur zum
Sistieren der Hypsarrhythmie, die Anfallshaufigkeit nahm zwar ab,
beide Kinder wurden aber nicht komplett anfallsfrei, wobei bei
einem dieser beiden Kinder die Anfalle deutlich abgeschwacht
wurden und nur noch im EEG sichtbar waren (deshalb als abortive
Spasmen bezeichnet).

An zweiter Stelle wurde Sultiam 5 Mal gegeben und war in einem

Fall effektiv. Es kam nach ca. 5 Monaten jedoch zu einem Rezidiv.

Zusammenfassung: Sultiam war bei zwei von 17 Kindern effektiv

(12%), sowohl an erster als auch an zweiter Position. Es wurde

meistens als Ersttherapie eingesetzt (in 12 von 17 Fallen).

18 - Sultiam
16 -
14 -
12 I
10 - M Einsatze
8 -
6 - unter Therapie
4 anfallsfrei
2 7 P J
0 I 1 1 1
QS =S RS e
< & & <
@gb\ @gb\ &S o
& & ©
? ? ,z}f_,"’
Abb. 7: Anzahl der Einsatze von Sultiam im Kollektiv an den verschiedenen Positionen
(dunkel) mit jeweiliger Wirkung auf die Anfalle (hell)
Topiramat:
o Dosierung: 2 - 25 mg/kgKG/d, mittlere Dosis 15 mg/kgKG/d
o Topiramat wurde nicht als Ersttherapie eingesetzt.
o Als zweites Therapiemodul war es bei einem von zwei Kindern
effektiv.
0 An drittter Stelle wurde Topiramat 9 Mal gegeben. Es zeigte hier

keinen eindeutigen Effekt.
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0 An 4. Stelle kam Topiramat zwei Mal zum Einsatz — ohne Erfolg.
Zusammenfassung: Von den insgesamt 13 Einsatzen war Topiramat
bei einem Kind effektiv (8%), dies an 2. Position. Es wurde meistens

an dritter Position gegeben (in 9 von insgesamt 13 Fallen).

14 - Topiramat
12 A
10 1 M Einsatze
8 -
6 .
4 - unter Therapie
5 | ._ anfallsfrei
o ”I 1 I 1 ”I I
N Q N N Qo e
& & & & & S
.& & .{{_ & .& 0
S K &K & IS S
N ’»® ’b'é\ bSv b®
\9\’ NG N NG ‘OCB—
/z\;"

Abb. 8: Anzahl der Einsatze von Topiramat im Kollektiv an den verschiedenen
Positionen (dunkel) mit jeweiliger Wirkung auf die Anfalle (hell)

Valproat:

o Dosierung: 34 bis 109 mg/kgKG/d, mittlere Dosis 75 mg/kgKG/d

o Valproat wurde drei Mal als Ersttherapie gegeben — ohne Erfolg.

o An zweiter, dritter & vierter Stelle wurde es jeweils bei einem Kind

eingesetzt, auch hier jeweils ohne Erfolg.

Zusammenfassung: Valproat wurde somit insgesamt 6 Mal
eingesetzt, meistens an erster Stelle. Dies kam bei 2 Kindern dadurch
zustande, dass sich das West-Syndrom aus einer anderen Epilepsie,
die zuvor bestand, entwickelte. Im Ubergangsstadium zwischen der
vorher bereits vorhandenen Epilepsie und dem West-Syndrom wurde
bei diesen beiden Kindern Valproat gegeben. Bei dem dritten Kind
lehnten die Eltern Vigabatrin zunachst ab, so dass Valproat hier am
ehesten als eine von den Eltern akzeptierte Alternative diente. Bei
keinem Kind zeigte sich ein eindeutig auf Valproat zurtickzufiihrender

Therapieerfolg.
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Abb. 9: Anzahl der Einsatze von Valproat im Kollektiv an den verschiedenen Positionen
(dunkel) mit jeweiliger Wirkung auf die Anfélle (hell)

Steroide:

o Dosis: Je nach Steroidart und Therapieschema ergaben sich
unterschiedliche Dosierungen. Die meisten Kinder erhielten
Prednisolon als StoR3therapie, d.h. an 3 Tagen der Woche 24-26
mg/kgKG Prednisolon per os. In der Regel wurde das Intervall
nach ca. 4 Wochen auf 2-wdchentliche Pulse verlangert, und dann
nach individueller Vertraglichkeit und Wirksamkeit auf 3- oder 4-
wochentliche Abstande verlangert oder ggf. eingestellt. Bei einem
Kind (Nr. 27) wurde nach 4 Pulsen auf eine kontinuierliche
Steroidtherapie umgestellt. Hydrocortison wurde bei 2 Kindern
gegeben, hier erfolgte die Gabe kontinuierlich, d.h. nicht als
StolRtherapie. Die Dosis lag bei 16mg/kgKG/d. Nach 18 bzw. 28
Tagen erfolgte die schrittweise Reduktion (wochentlich oder 2-
woOchentlich) um 30-40mg/d.

0o Bei keinem Kind wurden Steroide als erstes oder zweites
Therapiemodul gegeben.

o Bei drei Kindern wurden Steroide als dritte Therapiemal3hahme
eingesetzt, zweimal davon in Form von Hydrocortison, bei dem
dritten Kind als Prednisolonstof3therapie. Bei zwei der drei Kinder

war es effektiv, bei einem Kind wurden unter Hydrocortison
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lediglich das Sistieren der Hypsarrhythmie und eine leichte
Verbesserung der Anfallssituation beobachtet.

0 An 4. Stelle kamen Steroide insgesamt 6 Mal zum Einsatz, alle in
Form von Prednisolon als Stol3therapie. Bei vier dieser Kinder war
es effektiv. Bei einem Kind zeigte sich ein Teilerfolg, d.h. Sistieren
der Anfalle bei weiterem Bestehen der Hypsarrhythmie.

o Einem Kind wurden Steroide (als Prednisolonstol3therapie) als 5.
Therapie gegeben, ohne Effekt.

Zusammenfassung: Von insgesamt 10 Kindern waren Steroide bei 6

Kindern effektiv. Bei einem weiteren Kind sistierte die Hypsarryhthmie

und ein weiteres Kind wurde anfallsfrei, d.h. 7 Kinder wurden

anfallsfrei (70%).

10
9 - Steroide
8 -
7 ] —— . ..
6 - M Einsatze
> ] [
g ] - unter Therapie
2 - — anfallsfrei
1 |
0 T "I T T T "| |7
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Abb. 10: Anzahl der Einsatze von Steroiden im Kollektiv an den verschiedenen
Positionen (dunkel) mit jeweiliger Wirkung auf die Anfalle (hell)

Vergleich der Medikamente

Von 30 ausgewerteten Patienten bekamen 23 Patienten Vigabatrin. Es
ist das am meisten angewendete Medikament im Gesamtkollektiv gefolgt
von Sultiam mit 17 Anwendungen, Topiramat und Vitamin B6 mit 13 und

Steroiden mit 10 Anwendungen. Valproat wurde 6 Mal eingesetzt.
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Gesamtanzahl der Einsatze und Anfallsfreiheit
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B Gesamtanzahl
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unter Therapie
10 - anfallsfrei
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VGB STM Vitamin B6 TPM  Steroide VPA

Abb. 11: Gesamtanzahl der Anwendungen pro Medikament absteigend nach Haufigkeit
(dunkel) und Anzahl der nach Anwendung anfallsfreien Patienten (hell)
(VGB=Vigabatrin, STM=Sultiam, VPA=Valproat, TPM=Topiramat)

Die hdchste Erfolgsrate gemessen als Anfallsfreiheit in Bezug zu
Anwendungshaufigkeit des jeweiligen Medikaments hatten Steroide mit
70% Anfallsfreiheit nach Anwendung. Darauf folgt Vigabatrin mit 30%,
Vitamin B6 mit 15%, Sultiam mit 12% und Topiramat mit 8%. Valproat
hat bei keinem Kind eine eindeutige Wirkung gezeigt (s. Abb.12).

Prozentuale Anfallsfreiheit nach Medikament
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Abb. 12: Anfallsfreiheit als Effekt in % pro Medikament mit absteigender Sortierung der
Medikamente nach Erfolgsrate (VGB=Vigabatrin, B6=Vitamin B6, STM=Sultiam,
VPA=Valproat, TPM=Topiramat)
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3.2.2 Rezidive

Als Rezidive werden hier diejenigen Ereignisse genannt, bei denen die
Patienten nach vorher mindestens 4 Wochen bestehender Anfallsfreiheit
unter gleichbleibender Medikation erneut Anfalle zeigten (s.a. Abschnitt
2.3 in ,Patienten und Methoden®).

Rezidive kamen bei 2 Patienten vor, einmal nach Steroiden, einmal nach
Sultiam und spater Vigabatrin. Bei Patient Nr. 1 traten erneut Anfalle
wahrend der zunachst erfolgreichen Therapie mit Prednisolon (Decortin
H) auf. Dies geschah drei bis 4 Monate nach Beginn der Stof3therapie
(im 2-wdchentlichen Zyklus). Eine Hypsarrhythmie entwickelte sich hier
erst wieder nach Therapieabschluss, als der Patient bereits drei Jahre alt
war. Bei Patient Nr. 20 traten sowohl unter zunachst erfolgreicher
Therapie mit Sultiam nach ca. 5 Monaten als auch danach unter ebenso
zunachst erfolgreicher Therapie mit Vigabatrin nach ca. 3 Monaten
erneut Anfélle und im EEG eine Hypsarrhythmie auf.

3.2.3 Effekte nach Position im Therapiealgorithmu S
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Abb. 13: Alle Medikamenteneinséatze in absoluten Zahlen nach Position in Saulen
gestapelt (VGB=Vigabatrin, B6=Vitamin B6, STM=Sultiam, VPA=Valproat,
TPM=Topiramat)

Als erste Medikation im Therapiealgorithmus kamen 4 Medikamente zur

Anwendung. Dies waren Sultiam (40 %), Pyridoxin (27 %), Vigabatrin (23



%) und Valproat (10 %). Als 2. Medikation wurde am haufigsten
Vigabatrin (54 %) eingesetzt, es folgen Sultiam (21 %), Pyridoxin (13 %),
Topiramat (8 %) und Valproat (4 %). In 3. Position kamen ebenfalls 5
Medikamente zum Einsatz, hier vor allem Topiramat (53 %), Vigabatrin
(18 %), Steroide (18 %), Pyridoxin (6 %) und Valproat (6 %).

In 4. Position kamen 4 Medikamente zur Anwendung, am haufigsten
Steroide (60 %), dann Topiramat (20 %), Pyridoxin (10 %) und Valproat
(10 %). Eine zusammenfassende Ubersicht ber die verschiedenen
Algorithmen und die Wirkung der Medikamente wird in der
nachfolgenden Tabelle gegeben.

Anfallsfreiheit und
Stufe | Medikament N EEG- A Nur Nur EEG-
- nfallsfreiheit | Normalisierung
Normalisierung
Sultiam 12 1 1 3
| Pyridoxin 8 1 1 1
Vigabatrin 7 2 2 3
Valproat 3 0 0 0
!
Vigabatrin 13 2 2 0
Sultiam 5 1 1 1
Il Pyridoxin 3 1 1 1
Topiramat 2 1 1 1
Valproat 1 0 0 0
Topiramat 9 0 0 0
Vigabatrin 3 1 1 1
Il Steroide 3 2 2 3
Pyridoxin 1 0 0 0
Valproat 1 0 0 0
Steroide 6 4 5 4
v Topiramat 2 0 0 0
Pyridoxin 1 0 0 0
Valproat 1 0 0 0
V Steroide 1 0 0 0

Tab. 6: Ubersicht tiber die Haufigkeit des Einsatzes und der Wirksamkeit der 6
Medikamente an den verschiedenen Positionen (N=Patientenanzahl)
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Die nachfolgenden 4 Tabellen geben eine Ubersicht uber die
chronologische Abfolge der eingesetzten Medikamente bezogen auf die
jeweilige Ersttherapie.

7 Patienten erhielten Vigabatrin als Ersttherapie, 4 dieser Patienten
erhielten daraufhin wegen unzureichendem Ansprechen als 2. Stufe
Pyridoxin (n=2), Valproat (n=1) oder Sultiam (n=1). Ein Kind (Fall-Nr. 30)
verstarb wahrend der 2. Stufe (unter Topiramat) vor Erreichen der
Enddosis am ehesten im Rahmen seiner schweren Grunderkrankung, so
dass diese Stufe nicht gewertet werden konnte. Eins der Kinder, das
Pyridoxin als 2. Stufe erhielt, wurde ohne eindeutigen zeitlichen
Zusammenhang im Verlauf anfallsfrei (wahrend des 3., nicht gewerteten
Therapiemoduls). Als 3. Stufe erhielten 3 Patienten Topiramat. Ein Kind
erhielt danach eine Steroidpulstherapie, blieb jedoch therapierefraktar.
Ein 2. Kind bekam zwar ebenfalls nach Topiramat eine
Steroidpulstherapie, das Modul wurde jedoch aus der Wertung
genommen aufgrund mangelnder Daten. Ein Kind war sehr schwer

krank, so dass auf eine Steroidtherapie verzichtet wurde.

Anfallsfreiheit und Keine Hypsar-
Stufe | Medikament N keine Anfallsfreiheit :
: rhyhthmie
Hypsarrhythmie
I Vigabatrin 7 2 2 3
Pyridoxin 2 0 0 0
Valproat 1 0 0 0
I Sultiam 1 0 0 0
Topiramat 1
(verstorben)
Topiramat 3 0 0 0
m Topiramat 1
(Dosiszu
niedrig)
Vv Steroidpulse 1 0 0 0
Steroidpulse 1

Tab. 7: Aufstellung der aufeinander folgenden Medikamente bei Patienten, die an
erster Stelle Vigabatrin erhielten, grau hinterlegt sind Module, die nicht in die Wertung
eingingen
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12 Patienten erhielten Sultiam als Ersttherapie. Von diesen Patienten
erhielten 9 Patienten Vigabatrin als Zweittherapie und jeweils ein Patient
Pyridoxin bzw. Topiramat. Von diesen 11 Patienten erhielten wiederum
4 Patienten Topiramat als 3. Stufe und jeweils ein Patient erhielt eine
Steroidpulstherapie, Pryidoxin oder Valproat. An 4. Position kamen bei 4
Patienten Steroidpulse zum Einsatz, bei einem Patienten Topiramat.
Letztgenanntes Kind erhielt zwar im Anschluss Valproat, das Modul
konnte aber wegen unvollstandiger Daten nicht miteinbezogen werden.

Im Verlauf wurde dieses Kind anfallsfrei.

Stufe M edikament N | Anfalsireiheit | KeneHypsa- Beides
rhyhthmie
| Sultiam 12 1 3 1
Vigabatrin 9 3 3 3
1 Pyridoxin 1 1 1 1
Topiramat 1 0 0 0
Topiramat 4 0 0 0
i Steroidepulse 1 1 1 1
Pyridoxin 1 0 0 0
Valproat 1 0 0 0
v Steroide 4 3 3 3
Topiramat 1 0 0 0
V Valproat 1

Tab. 8: Aufstellung der aufeinander folgenden Medikamente bei Patienten, die an erster
Stelle Sultiam erhielten, grau hinterlegt sind Module, die nicht in die Wertung eingingen
(N=Patientenanzahl)

8 Patienten erhielten Pyridoxin als Ersttherapie. Von diesen Patienten
erhielten jeweils 3 anschlieRend Vigabatrin bzw. Sultiam und einer erhielt
Topiramat. Von diesen Patienten erhielten 3 dann Vigabatrin und 2
Hydrocortison. An 4. Postition kamen bei 2 Patienten Steroide zum
Einsatz, ein Patient erhielt Valproat. Das Kind, das auf Vigabatrin in 3.
Position ansprach, hatte ein Rezidiv, bekam aber erst nach tber einem
Jahr eine Steroidpulstherapie, daher ist das Modul in grau aufgefihrt,

aber nicht in die Wertung eingegangen.
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Keine Hypsar-

Stufe Medikament N | Anfalsfreiheit : Beides
rhyhthmie
I Pyridoxin 8 1 1 1
Sultiam (Rezidiv) 3 1 1 1
I Vigabatrin 3 1 1 1
Topiramat 1 1 1 1
i Vigabatrin (Rezidiv) 3 1 1 1
Hydrocortison 2 1 1 1
Valproat 1 0 0 0
v Steroidpulse 2 2 1 1
Steroidpulse 1

Tab. 9: Aufstellung der aufeinander folgenden Medikamente bei Patienten, die an erster
Stelle Pyridoxin erhielten, grau hinterlegt sind Module, die nicht in die Wertung
eingingen (N=Patientenanzahl)

3 Kinder erhielten als Ersttherapie Valproat (Fall-Nr. 15, 17 und 21). Ein
Kind wurde im weiteren Verlauf zwar anfallsfrei, aufgrund mangelnder
EEG-Daten konnte der Effekt keinem Medikament eindeutig zugeordnet
werden, so dass diese Therapiemodule hier nicht in die Statistik
aufgenommen werden konnten (grau hinterlegt). Das 2. Kind erhielt als
2. Therapie Vigabatrin, das andere erhielt Sultiam. Beide Kinder erhielten
als 3. Stufe Topiramat, eines danach Pyridoxin und letztendlich auch
eine Steroidpulstherapie, diese wurde jedoch erst 1 % Jahre nach
Erstdiagnose begonnen, so dass das Modul aus der Wertung genommen
wurde. Das andere Kind erhielt nach Topiramat Levetiracetam (ein
neueres Antiepileptikum, welches bei West-Syndrom in der Regel keine
Wirkung zeigt) und zeigte hierunter eine Besserung, so dass von einer

zunachst geplanten Steroidpulstherapie Abstand genommen wurde.
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3.24

Stufe Medikament N | Anfalsfreinet | KeneHypsa- Beides
rhyhthmie

I Valproat 3 0 0 0

Vigabatrin 1 0 0 0

I Sultiam 1 0 0 0
Pyridoxin 1

I Topiramat 2 0 0 0
Vigabatrin 1

Vv Pyridoxin 1 0 0 0
\ Steroidpulse 1

Tab. 10: Aufstellung der aufeinander folgenden Medikamente bei Patienten, die an
erster Stelle Valproat erhielten, grau hinterlegt sind Module, die nicht in die Wertung
eingingen (N=Patientenanzahl)

Therapie-Effekte 1 Jahr nach Erstdiagnose

Bei 28 von 30 Kindern konnten 1-Jahres-Daten im follow-up erhoben
werden. Ein Kind verstarb innerhalb des Jahres, ein Kind war nicht mehr
in Behandlung der Tubinger Universitatsklinik.

Insgesamt waren 68% der Kinder nach einem Jahr anfallsfrei und ohne
Hypsarrhythmie im EEG, 1 Kind war anfallsfrei bei bestehender
Hypsarrhythmie, bei 4 Kindern bestanden weiterhin Anfalle (Spasmen)
ohne Hypsarrhythmie.

1 Jahr nach Erstdiagnose
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Abb. 14: Prozentsatz der Kinder, die 1 Jahr nach Erstdiagnose anfallsfrei sind, die keine
Hypsarrhythmie mehr im EEG aufweisen und fur die beides zutrifft
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3.3
3.3.1

Atiologie und Therapie-Effekte

Corticale Hirnfehlbildungen (N=5)
Kind Nr. 13 hat eine kortikale Dysplasie, Kind Nr. 21 eine Lissencephalie,

Kind Nr. 24 eine Tuberbése Hirnsklerose, Kind Nr. 28 eine
Bandheterotopie und Kind Nr. 23 hat eine septooptische Dyplasie / fokale
Gyrierungsstorung.

Vigabatrin : Alle 5 Kinder erhielten Vigabatrin, davon wurden 2 Kinder
anfallsfrei: Patient Nr. 24 mit Tubertdser Hirnsklerose und Patient Nr. 28
mit Bandheteropien.

Sultiam : Sultiam kam bei 2 Kindern zum Einsatz. Bei Patient Nr. 23 und
bei Patient Nr. 28. Bei beiden zeigte es keinen Effekt. Bei Patient Nr. 28
sistierte die Hypsarrhythmie im EEG.

Steroide wurden bei 2 Kindern eingesetzt: bei Patient Nr. 13 (kortikale
Dysplasie) und bei Patient Nr. 23 (Septooptische Dysplasie). Beide
Kinder wurden anfallsfrei.

Pyridoxin : Vitamin B6 wurde 2 Mal eingesetzt bei Patienten Nr. 13 und
23. Es zeigte keinen Effekt.

Valproat, Topiramat : Valproat und Topiramat kamen jeweils ein Mal zur
Anwendung, beide bei Patient Nr. 21 mit Lissenzephalie. Es zeigte sich
kein Effekt.

Zusammenfassung : Von 5 Kindern in dieser Gruppe wurden 4 innerhalb
eines Jahres nach Erstdiagnose anfallsfrei, zwei mit Vigabatrin, 2 mit
Steroiden. Bei dem Kind, das im Beobachtungszeitraum nicht anfallsfrei
wurde, war zwar Vigabatrin, jedoch keine Steroide und kein Sultiam
eingesetzt worden, da es unter Levetiracetam (ein neueres
Antiepileptikum) zu einer deutlichen Besserung der Anfallssituation und
des EEGs gekommen war, und sich daher gegen eine Steroidpultherapie

entschlossen wurde.
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3.3.2
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Abb. 15: Anzahl der Einsatze der verschiedenen Medikamente (dunkel) sowie der
Anzahl der nach jeweiliger Medikamentengabe anfallsfreien Kinder (hell) in der
Untergruppe ,Hirnfehlbildungen* (VGB=Vigabatrin, B6=Vitamin B6, STM=Sultiam,
VPA=Valproat, TPM=Topiramat)

Periventrikulare Leukomalazie (PVL, N=4)

Vigabatrin wurde bei allen Patienten ohne Effekt eingesetzt.

Sultiam wurde bei ebenfalls bei allen 4 Patienten angewendet. Auch
hierbei zeigte sich kein Erfolg.

Steroide bekamen 3 Kinder (Patienten Nr. 4, 6 und 26). Bei allen erfolgte
der Einsatz an 4. Stelle und 2 Kinder (Nr. 4 und 6) wurden anfallsfrei.
Pyridoxin wurde einem Kind ohne Effekt gegeben.

Valproat wurde hier nicht eingesetzt.

Topiramat kam bei allen 4 Patienten zum Einsatz. Keines der Kinder
wurde hierunter anfallsfrei.

Zusammenfassung: 2 der 4 Kinder wurden anfallsfrei. Steroide waren

bei 2 Kindern wirksam, die anderen Medikamente zeigten keinen Effekt.

7] Untergruppe PVL
. B Anzahl Einsatze
Anzahl anfallsfrei
xS
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©

Abb. 16: Anzahl der Einsatze der verschiedenen Medikamente (dunkel) sowie der
Anzahl der nach jeweiliger Medikamentengabe anfallsfreien Kinder (hell) in der
Untergruppe ,PVL" (VGB=Vigabatrin, B6=Vitamin B6, STM=Sultiam, VPA=Valproat,
TPM=Topiramat)
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3.3.3

3.34

Idiopathisches West-Syndrom (N=3)

Pyridoxin war bei 1 von 2 Kindern effektiv (Patient Nr. 16).

Vibabatrin: Bei zwei Kindern (Patienten Nr. 5 & 29) wurde Vigabatrin an
zweiter Stelle gegeben und fiihrte zur Anfallsfreiheit.

Sultiam: Bei Patient Nr. 5 wurde Sultiam an erster Stelle eingesetzt und
zeigte einen Teileffekt (die Hypsarrhythmie sistierte bei weiter
bestehenden abortiven (d.h. ohne EEG nicht sichtbaren) Anféallen.
Topiramat, Valporat &Steroide kamen bei diesen Patienten nicht zum
Einsatz.

Zusammenfassung: Alle 3 Kinder wurden anfallsfrei. Es waren pro
Patient ein bis zwei Medikamente ausreichend, um Anfallsfreiheit zu
erreichen. Alle 3 hier eingesetzten Medikamente (Pyridoxin, Vigabatrin &

Sultiam) zeigten eine Wirkung.

2 Untergruppe
Idiopathische Genese

B Anzahl Einsatze

Anzahl anfallsfrei

Abb. 17: Darstellung der Anzahl der Einsatze der verschiedenen Medikamente (dunkel)
sowie der Anzahl der nach jeweiliger Medikamentengabe anfallsfreien Kinder (hell) in
der Untergruppe ,diopathische Genese" (VGB=Vigabatrin, B6=Vitamin B6,
STM=Sultiam, VPA=Valproat, TPM=Topiramat)

Kryptogenes West-Syndrom (N=10)

Vigabatrin wurde bei 6 Kindern eingesetzt und war bei keinem Kind
effektiv.

Pyridoxin war bei einem von 4 Kindern effektiv.

Sultiam zeigte bei einem von 6 Kindern einen Effekt.

Topiramat war bei einem von insgesamt 5 Kindern effektiv.

Valproat zeigte keinen Effekt bei insgesamt 2 Einséatzen.

Steroide zeigten bei 2 von 3 Kindern einen Effekt, bei dem 3. Kind
sistierte die Hypsarrhythmie bei weiter bestehenden Anfallen.
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Zusammenfassung: 10 Kinder hatten ein kryptogenes West-Syndrom, 5
dieser Patienten konnten effektiv behandelt werden (ca. 50%). Bei einem
Kind sistierte zwar die Hypsarrhythmie, es wurde jedoch nicht anfallsfrei.
Die Anzahl der pro Kind verabreichten Medikamente variierte zwischen
1-4 (im Durchschnitt 2,6, Median 3). Alle Medikamente aul3er Vigabatrin
und Valproat zeigten sich bei mindestens einem Kind effektiv.

6 Untergruppe
5 - Kryptogenes West-Syndrom
4 -

B Anzahl Einsatze
3 -
5 - Anzahl anfallsfrei
1 -
O T T T T T 1
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Abb. 18: Darstellung der Anzahl der Einsatze der verschiedenen Medikamente (dunkel)
sowie der Anzahl der nach jeweiliger Medikamentengabe anfallsfreien Kinder (hell) in
der Untergruppe ,Kryptogenes West-Syndrom* (VGB=Vigabatrin, B6=Vitamin B6,
STM=Sultiam, VPA=Valproat, TPM=Topiramat)

Einen Uberblick tiber die Ergebnisse der atiologischen Untergruppen gibt
die folgende Tabelle. Aufgelistet sind die Anzahl der Medikamente, die
nacheinander pro Patient gegeben wurden, die Anzahl der anfallsfreien
Kinder nach Therapie und die Medikation, die in der jeweiligen

Untergruppe zur Anfallsfreiheit fuhrte.

. ) Therapiemodule ) Medikamente, die zur
Atiologie ) Anfallsfrei o
pro Patient Anfallsfreiheit fihrten
Hirnfehlbildungen 1-4 4von5 Steroide, VGB
PVL 4 2von 4 Steroide
Idiopathisch 1-2 3von3 VBG, B6
Kryptogen 1-4 6 von 13 Alle auRRer VPA und VGB

Tab. 11: Uberblick Uber die Ergebnisse der A&tiologischen Untergruppen
(PVL=periventrikulare Leukomalazie, VGB=Vigabatrin, B6=Vitamin B6, VPA=Valproat)
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3.4

Die einzige atiologische Untergruppe, in der alle Kinder anfallsfrei
wurden, ist die Gruppe des idiopathischen West-Syndroms. Vigabatrin
und Vitamin B6 flhrten hier zu Anfallsfreiheit. Steroide wurden nicht
gegeben. In der Gruppe der Hirnfehlbildungen wurden 4 der 5 Kinder
anfallsfrei, 2 unter Vigabatrin und 2 unter Steroiden. In der Gruppe der
PVL wurden 2 von 4 Kindern nicht anfallsfrei und kein Medikament aul3er
Steroiden zeigte hier eine Wirkung. Auch beim kryptogenen West-
Syndrom zeigte sich eine Ansprechrate von 50%, wobei alle
Medikamente aul3er Vigabatrin und Valproat bei mindestens einem Kind
zu Anfallsfreiheit fuhrten.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Medikamenteneffekte allgemein : Steroide waren mit einer Erfolgsrate
von 70% das wirksamste Medikament im Gesamtkollektiv. Vigabatrin war
das am haufigsten eingesetzte Medikament. Es fiuhrte bei knapp einem
Drittel der 23 Patienten zu Anfallsfreiheit und war somit das
zweiterfolgreichste Medikament. Sultiam, Topiramat und Vitamin B6
zeigten im Gesamtkollektiv vergleichsweise weniger Effekt. Bei Valproat
konnte kein Effekt beobachtet werden.

Algorithmuseffekte:  Als Ersttherapie kam Sultiam am haufigsten zum
Einsatz (12 Mal), an 2. Position Vigabatrin (13 Mal), an 3. Position
Topiramat (9 Mal) und an 4. Position Steroide (6 Mal). Bei Topiramat fallt
auf, dass es einen Effekt nur an 2. Position zeigte, an 1. Position kam es
nicht zum Einsatz. Auch bei Vitamin B6, das an 1.-4. Position im
Therapiealgorithmus eingesetzt wurde, waren Effekte nur an 1. und 2.
Position zu sehen. Vigabatrin war hingegen an 3. Position ahnlich effektiv
wie an 1. Position und Steroide waren an 4. Position &hnlich effektiv wie
an 3. Position im Therapiealgorithmus.

1-Jahres-follow up: Von den 28 Kindern, die 1 Jahr nach
Diagnosestellung nachuntersucht wurden, waren 71% anfallsfrei, 82%
zeigten im EEG keine Hypsarrhythmie mehr und fir 68% traf beides zu.
Atiologie und Therapieeffekte:  Der groRte Anteil anfallsfreier Kinder

nach Therapie zeigte sich in der Gruppe des idiopathischen West-



Syndroms, gefolgt von der Gruppe der Kinder mit Hirnfehlbildungen. Die
Kinder mit PVL wurden ebenso wie die Kinder mit kryptogenem West-
Syndrom am seltensten anfallsfrei. Beim idiopathischen West-Syndrom
fuhrten Vigabatrin und Vitamin B6 immer zu Anfallsfreiheit. In der Gruppe
der Hirnfehlbildungen wirkten ausschlief3lich Vigabatrin und Steroide. Bei
Kindern mit PVL wurde Anfallsfreiheit, wenn tGberhaupt, nur mit Steroiden

erreicht.
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Diskussion

Beurteillung der Resultate und Vergleich mit Erg ebnissen

anderer Studien

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Analyse des Tubinger
Kollektivs beurteilt, mit Ergebnissen anderer Studien verglichen und
interpretiert. Dabei steht die Beantwortung der zu Beginn gestellten
Fragen im Mittelpunkt: Welche Medikamente erwiesen sich am
wirksamsten, welche als weniger wirksam? Gibt es einen
Zusammenhang zwischen spezifischen &tiologischen Subgruppen und
Medikamentenwirkung? Wie kann ein sinnvoller Therapiealgoritmus
aussehen?

Jedes Medikament wird zunachst nach seiner Effektivitat beurteilt. In
diesem Zusammenhang wird auch die derzeitige Studienlage
beschrieben und zum Teil tabellarisch zusammengefasst. Es wird Bezug
genommen auf 3 Leitlinien und Metaanalysen zum Thema der Therapie
des West-Syndroms (Mackay et al. 2004, GNP Leitlinien 2009, Hancock
et al. 2008). Die darin zitierten Studien dienen hier als
Vergleichsgrundlage. Allgemeine Aspekte zur Vergleichbarkeit der
Studien werden erlautert. Es folgt die Diskussion der Besonderheiten
atiologischer  Subgruppen des  Therapiealgorithmus. In  der
Schlussfolgerung wird auf die Frage nach einem sinnvollen
Therapiealgorithmus  unter  Berucksichtigung von  atiologischen

Gegebenheiten eingegangen.

4.1.1 Wirkung der Medikamente beim West-Syndrom

Vigabatrin:
Vigabatrin zeigte insgesamt bei ca. 30% der Patienten einen
Therapieerfolg. Bei Einsatz an 2. Stelle (13 von 23 Einsétzen) wurden
noch 4 Kinder (31 %) anfallsfrei.
In der Literatur existieren 6 randomisierte kontrollierte Studien (= RCT =
randomized controlled trial) zu Vigabatrin:

- Eine Studie mit 40 Patienten (Appleton 1999) zeigte bei 35% der

Patienten ein Sistieren der Anfalle, wahrend es in der
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Kontrollgruppe, die ein Placebo erhielt, 10% waren. 5 der 7 nach
Vigabatrintherapie anfallsfreien Kinder zeigten auch keine
Hypsarrhythmie im EEG mehr.

- Eine weitere Studie (Elterman et al. 2001) untersuchte
verschiedene Dosierungen von Vigabatrin. Bei einer niedrigen
Dosierung (18-36 mg/kgKG/d) wurden 8 von 75 Kindern (11%)
anfallsfrei, wéahrend es bei einer hdheren Dosierung (100-148
mg/kgKG/d) 24 von 67 Kindern (36%) waren. Die gleichen Zahlen
gelten auch fur das Sistieren der Hypsarrhythmie im EEG.

- Drei Studien (Askalan et al. 2003, Lux et al. 2004 & 2005,
Vigevano et al. 1997) vergleichen Vigabatrin (100-150 mg/kgKG/d)
mit Hormontherapie (ACTH, Tetrasactide und Prednisolon). Wenn
man sie zusammenfasst, ergibt sich eine Anfallsfreiheit in 45 von 81
Kindern (56%), die mit Vigabatrin behandelt wurden und in 57 von
77 Kindern (74%), die ACTH, Tetrasactide oder Prednisolon
bekamen (Hancock et al. 2008). Bei 30 der 45 Kinder, die mit
Vigabatrin anfallsfrei wurden, sistierte auch die Hypsarrhythmie im
EEG, wahrend es in der Gruppe, die mit ACTH anfallsfrei wurden,
40 von 49 Kindern waren (Hancock et al. 2008).

Zusammengefasst kommen die Studien zu recht unterschiedlichen
Ergebnissen. Beim Vergleich der Daten des Tubinger Kollektivs mit den
Ergebnissen der oben genannten RCTs féllt eine etwas schlechtere
Ansprechrate unseres Kollektivs auf. Dies kann zum einen an der
Zusammensetzung des Kollektivs liegen. So waren die Kinder in den
RCTs zum Teil nicht vorbehandelt (z.B. Appleton 1999), wohingegen im
Tubinger Kollektiv Vigabatrin haufig auch bei bereits vorbehandelten
Kindern  eingesetzt wurde, so dass die Ansprechbarkeit
erwartungsgemaln niedriger ist. Auch wurden zum Teil (z.B. bei Lux et al.
2004) Kinder ohne Hypsarrhythmie in die Studien eingeschlossen, so
dass nicht immer ein Kklassisches West-Syndrom vorlag und die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer anderen — in der Regel besser

therapierbaren — Epilepsie nicht auszuschliel3en ist. Ein weiterer Aspekt
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ist die Evaluation der Spasmen im Verlauf. Die Anzahl der Spasmen wird
von Eltern allgemein unterschatzt (Pellock et al. 2010) bzw. kénnen
abortive Spasmen meist nur mittels EEG detektiert werden. Video-EEGs
gehéren in Tubingen zur Standarduntersuchung, wohingegen dies bei
z.B. Lux et al .2004 und Appleton 1999 nicht der Fall war.

Dosis: In den RCTs liegen die Ansprechraten bezogen auf die
Anfallsfreiheit bei einer Dosierung Uber 100 mg/kgKG/d zwischen 36 bis
56%. Bei niedriger Dosierung (maximal 36 mg/kgKG/d) lag sie dagegen
nur bei 11% (Elterman et al. 2001). Die Dosis im Tubinger Kollektiv lag
bei 21 von 23 Kindern tber 83 mg/kgKG/d, im Mittel von allen 23 Kindern
bei 107 mg/kgKG/d. Bei 2 Kindern lag sie unter der von uns nach den
deutschen Leitlinien festgelegten Mindestdosis von 75 mg/kgKG/d, da
schon vorher ein Effekt zu verzeichnen war, sodass auf eine weitere
Dosissteigerung  verzichtet werden konnte. Es scheint also
Krankheitsverlaufe zu geben, bei denen eine geringe Dosis ausreichend
ist, so dass sich eine Aufdosierung in mindestens 2 Schritten empfiehlt.

Hypsarrhythmie im EEG: Wenn man die Sanierung der Hypsarryhthmie

im EEG betrachtet, liegt die Erfolgsrate in unserem Kollektiv bei ca. 26%,
wobei bei 2 von diesen 23.Kindern das EEG schon vorher saniert war
und diese somit nicht in die Wertung eingehen konnten. Wenn man also
die Erfolgsrate der Wirkung auf das EEG nur auf diejenigen Kinder
bezieht, die vor der Therapie mit Vigabatrin noch eine Hypsarryhthmie
aufwiesen, ergibt sich ein Ansprechen von ca. 29%.

Der Vergleich mit den Ansprechraten der Hypsarryhthmie im EEG mit
anderen Studien lasst sich nur unvollstandig durchfuhren, da EEGs
haufig im Verlauf nicht bewertet wurden. Auch wurden zum Teil Kinder in
die Studien eingeschlossen, die keine Hypsarrhythmie aufwiesen (z.B.
Lux et al. 2004). Im Vergleich mit Ansprechraten der Hypsarrhythmie in
den RCTs, die zwischen 25 und 56% liegen, liegen unsere Ergebnisse
mit 29% im unteren Bereich. Ein Grund fur die Diskrepanz kann die Art
der EEG-Untersuchung sein. Die Hypsarrhythmie ist nicht immer zu

jedem Zeitpunkt sichtbar, d.h. man erhdht die Wahrscheinlichkeit der
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Darstellung, wenn man auch ein Schlaf-EEG durchfihrt. Dies gehort in
Tubingen zur Standarduntersuchung, wird aber von vielen Autoren nicht
angegeben, bzw. wird es von Lux et al. nur vor Beginn der Therapie bei
Nichtvorliegen  einer  Hypsarrhythmie im  Standard-EEG  als
Voraussetzung angegeben. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse

der Studien zusammengefasst.

Dosis Effekt
_ Effekt Hyps- Beobach-
Autor / Jahr | Studientyp (mg/kgK Anfalls- )
o arryhthmie (%) | tungsdauer
G/d) freiheit (%)

Appleton 1999 | RCT 50-150 35 25 5 Tage
Elterman et al.

RCT 18-148 11-36 11-36 2 Wochen
2001
Askalan et al.

RCT 150 50 2 Wochen
2003,
Lux et al.

RCT 100-150 54 56 13-14 Tage
2004 & 2005
Vigevano et

RCT 100-150 48 36 3 Wochen
al. 1997

Retro-
Unsere Daten )

spektive 48-187 30 29 10 Tage

Analyse

Tab. 12: Darstellung der Studienergebnisse der von der AAN, der Cochrane
Collaboration und der GNP ausgewerteten RCTs zu Vigabatrin und unsere Daten

Pyridoxin (Vitamin B6):

Pyridoxin zeigte im Tubinger Kollektiv eine Effektivitat von 15%, welche
somit zwar geringer als die von Vigabatrin oder Steroiden ist, jedoch
oberhalb der Spontanremissionsrate von 2% in den ersten beiden
Monaten (Hrachovy 1991) liegt. Auch als Zweittherapie zeigte es bei
einem Kind einen Therapieerfolg.

Pyridoxin als Therapieoption beim West-Syndrom ist vor allem in Japan
weitverbreitet (Ito et al. 2000). Es gibt jedoch kaum Studien zur
Wirksamkeit. Die AAN (Mackay et al. 2004) hat zwei prospektive Studien
ohne Kontrollen bewertet. Eine Studie von Ohtsuka et al. (1987) ergab
bei N=118 Patienten eine Ansprechrate bei Pyridoxalphosphat (30-
400mg/kgKG/d) von 13%. In der Studie von Pietz et al. (1993) zeigte sich
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bei N=13 Patienten eine Ansprechrate von 29% nach 7 Tagen bei einer
Dosis von 100-300mg/kgKG/d Pyridoxin. In den deutschen Leitlinien
werden 8 Studien bewertet, 6 dieser Studien untersuchen die Wirkung
von Pyridoxin (Debus und Kurlemann 2004, Gaily et al. 1999, Heiskala et
al. 1996, Ito et al. 1991, Izuora und lloje 1989, Pietz et al. 1993), zwei
untersuchen die Wirkung von Pyridoxalphosphat (Ohtsuka et al. 2000,
Takuma und Seki 1996). Eine dieser Studien bezieht sich nur auf Kinder
mit kryptogenem West-Syndrom (Gaily et al. 1999). Wenn man die 6
Studien zu Pyridoxin betrachtet und letztere Studie, die sich auf eine
atiologische Untergruppe beschréankt, auslasst, liegt die Ansprechrate auf
Anfalle und Hypsarrhythmie im EEG zwischen 0 und 29 %. Da keine
RCTs zu Pyridoxin existieren, wurde von der Cochrane Collaboration
keine Analyse durchgefinhrt.

Pyridoxin wurde in unserem Kollektiv bei 13 Kindern in einer mittleren
Dosis von 145 mg/kgKG/d eingesetzt und fuhrte bei 2 dieser Kinder zu
Anfallsfreiheit und Verschwinden der Hypsarrhythmie. Diese
Ansprechrate von 15% liegt also im Rahmen der Ergebnisse anderer
Studien.

Sultiam:

Obwohl Sultiam am héaufigsten als Ersttherapie zum Einsatz kam (12 von
17 Mal), zeigte es nur bei 2 Kindern einen positiven Effekt. Bei 2 Kindern,
die Sultiam als Ersttherapie bekamen, verschwand zwar die
Hypsarryhthmie, und die Anfalle waren deutlich seltener, doch eine
komplette Anfallsfreiheit konnte nicht erreicht werden. Eines dieser
beiden Kinder zeigte nach Sultiamtherapie nur noch abortive Spasmen.
Diese Beobachtung unterstreicht die Annahme, dass Sultiam bei einigen
Kindern als Therapie wirksam sein kann.

In der Literatur gibt es nur eine RCT (Debus und Kurlemann 2004). Hier
sistierten bei 6 von 20 Kindern (30%) nach 6 Tagen Sultiamtherapie (10
mg/kgKG/d) die Anfalle und die Hypsarrhythmie, wobei alle Kinder
bereits 3 Tage zuvor und unverandert wahrend der Sultiamtherapie
Pyridoxin in hoher Dosierung (> 150 mg/kgKG/d) erhalten hatten. Da sich
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jedoch unter Pyridoxin innerhalb der ersten 3 Tage kein Effekt gezeigt
hatte, wurde die Wirkung der Therapie auf Sultiam zurtickgefuhrt. Diese
Interpretation ist aber umstritten. Letztlich muss man den Effekt formal
der Kombinationstherapie aus Sultiam und Pyridoxin zuschreiben. In der
Placebogruppe, die nur Pyridoxin erhielt, wurde kein Kind anfallsfrei.

Die Ansprechrate des Tubinger Kollektivs liegt mit 12% unterhalb der von
Debus und Kurlemann gefundenen Zahl von 30%. Die Fallzahl beider
Studien ist sehr gering, sodass weitere Studien folgen sollten, um
aussagekraftigere Ergebnisse zu erhalten.

Topiramat:

Topiramat zeigte in unserem Kollektiv eine vergleichsweise geringe
Effektivitdit von 8% bei N=13. Es kam 2 Mal an zweiter Stelle zum
Einsatz, sonst Uuberwiegend an 3. Position, so dass das
Ausgangskollektiv als therapierefraktar und somit prognostisch
ungunstiger eingeschatzt werden muss.

In der Literatur existieren flir Topiramat beim West-Syndrom keine RCTs,
sondern lediglich offene d.h. nicht verblindete unkontrollierte Studien. In
den deutschen Leitlinien werden 9 Studien bewertet (Glauser et al. 1998,
Yeung et al. 2000, Thijs et al. 2001, Watemberg et al. 2003, Valencia et
al. 2005, Grosso et al. 2005, Hosain et al. 2006, Zou et al. 2006,
Korinthenberg und Schreiner 2007). Eine dieser Studien (Glauser et al.
1998) wird auch von der AAN analysiert. Die Uberwiegende Mehrheit der
Kinder dieser Studien erhielt Topiramat ebenfalls nicht als Ersttherapie.
Die Anfallsfreiheit lag bei 4,2-57,1% bei einer Zeitspanne von bis zu 34
Monaten. In der Studie von Glauser et al. wurden 5 von 11 Kindern
anfallsfrei bei einer mittleren Dosis von 24 mg/kgKG/d.

Zu beachten sind die Beobachtungszeiten in den vorliegenden Studien,
die mit z.T. 34 Monaten eine unserer Definition nach zu grol3e
Zeitspanne darstellen, wenn man bedenkt, dass die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens eines West-Syndroms im Alter von Uber 2 Jahren sehr
gering ist. Es kbnnte sein, dass es sich bei den Epilepsien jenseits des 2.
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Lebensjahres um prognostisch glnstigere Formen handelt, dies wirde
entsprechend zu besseren Ergebnissen fuhren.

7 der 9 oben genannten Studien legen eine komplette Anfallsfreiheit als
Beurteilungsparameter fest. Die Rate der Anfallsfreiheit in diesen Studien
liegt bei 4,2 bis 57,1%. 3 der 7 Studien beschreiben eine Ansprechrate
von > 20%, die somit deutlich hoher als die von uns gefundene
Ansprechrate liegt. Bei naherer Betrachtung der Studien zeigen sich
jedoch groR3ere methodische Unterschiede: Bei Glauser et al. werden 3
der 5 Kinder erst nach der fur das Tubinger Kollektiv auf einen Monat ab
1. Gabe von Topiramat festgelegten Zeitspanne anfallsfrei. Nach dieser
Methodik ergabe sich also eine Ansprechrate von 2/11 statt 5/11, d.h.
18%. Bei Thijs et al. waren (bei ausschlielBlicher Betrachtung der
komplett anfallsfreien Patienten) 3 von 7 Patienten (42%) mit einer Dosis
von 2-13 mg/kgKG anfallsfrei. Die meisten Kinder waren hier mit Valproat
und Vigabatrin vorbehandelt und Topiramat wurde add-on gegeben.
Eines der 3 Kinder war erst 9 Monate nach Beginn der Topiramat-
Therapie anfallsfrei (Alter 1 Jahr), sodass fraglich ist, ob Topiramat die
Genesung verursachte oder eine Spontanremission (25% im ersten Jahr)
vorlag. Bei Valencia et al. war die Topiramat-Therapie fur die beiden
Kinder, die anfallsfrei wurden, eine Ersttherapie des West-Syndroms,
beim Tubinger Kollektiv hingegen waren vorab meistens bereits 2 oder
mehr Medikamente erfolglos geblieben. Daraus konnte sich die bessere
Ansprechrate von 2/4 bei Valencia et al. ergeben.

Da es sich bei den Topiramat-Studien Gberwiegend um Studien handelt,
in denen therapierefraktare Epilepsien bei Kleinkindern allgemein, d.h.
nicht als reine Studien tUber das West-Syndrom, untersucht werden, wird
der Schwerpunkt hier deutlicher als bei den anderen Medikamenten auf
die Anfallsfreiheit oder —reduktion gelegt. Daten zur Hypsarryhthmie und
deren Ansprechen finden sich kaum, so dass hier nur schwer Vergleiche

zu ziehen sind.
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Valproat:

Valproat war im Tulbinger Kollektiv nicht effektiv. Keines der 6 mit
Valproat behandelten Kinder zeigte ein Ansprechen, obwohl es auch 3
Mal an erster Stelle gegeben wurde.

In der Literatur existiert eine auch von der Cochrane Collaboration
bewertete RCT, die Valproat bei Patienten mit West-Syndrom, die auf
eine Hormontherapie zuvor nicht angesprochen hatten, untersucht
(Dyken et al. 1985). Hier wurde jedoch keine Anfallsfreiheit als Outcome
Parameter verwendet sondern ein sogenannter ,spasm index“, der sich
nach 4 Wochen bei Gabe von Valproat als niedriger gegentber dem des
Placebos erwies. Andere prospektive und retrospektive Untersuchungen
(insgesamt 6), die in dem Practice Parameter der AAN oder den
deutschen Leitlinien bewertet wurden, zeigen sehr unterschiedliche
Ergebnisse. Eine Studie mit 22 Kindern zeigte nach 4 Wochen 50%
Anfallsfreiheit und nach 3 Monaten hatten 64% keine Anfélle und keine
Hypsarrhythmie mehr (Siemes et al. 1988). Bei einer anderen Studie mit
18 Kindern lag die Rate nach 20 Tagen bei 22% (Pavone et al. 1981).
Somit zeigen sich bessere Effekte als in unserem Kollektiv. An der Dosis
sind die Unterschiede nicht festzumachen, da im Tubinger Kollektiv die
mittlere Dosis 75 mg/kgKG/d betrug, was innerhalb oder sogar oberhalb
der in den meisten anderen Studien verwendeten Dosierungen liegt.

In einer der Studien (Schlumberger und Dulac 1994) wurden Kinder mit
schweren Missbildungen und Steroid-Vorbehandlung ausgeschlossen,
sodass hier ein prognostisch gunstigeres Kollektiv mit erwartungsgemar
besserem Therapieansprechen vorliegt. Zudem handelt es sich bei
dieser Studie um eine Kombinationstherapie von Valproat und
Hydrocortison.

Bei der Studie von Bachmann aus dem Jahr 1982 mit einer Ansprechrate
von 43% liegen andere Einschlusskriterien als bei uns vor. So sind 6 von
19 Kindern bei Beginn der Valproattherapie 2 Jahre oder alter, und es
haben nicht alle der untersuchten Kinder eine Hypsarryhthmie im EEG.

Daher sind die Ergebnisse nur sehr bedingt vergleichbar.
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Bei Siemes et al. 1988 zeigte sich eine primare Ansprechrate von 64%
(14 von 16 Kindern), jedoch nach 3 Monaten Beobachtungszeit statt 6
Wochen und einer héheren Dosierung von 100 mg/kgKG/d. Auch hier
wurden  Kinder mit ACTH- oder Dexamethasonvortherapie
ausgeschlossen. 6 Kinder bekamen innerhalb von 7 Monaten ein
Rezidiv.

Steroide:

Im Tubinger Kollektiv gibt es 10 Patienten, die mit oralen Steroiden
behandelt wurden, davon 8 in Form einer Pulstherapie. Bei allen Kindern
kam diese Therapieform erst dann zur Anwendung, wenn mindestens 2
andere medikamentdse Therapien erfolglos waren. Die Dosis bei den mit
Pulstherapie behandelten Kindern lag zwischen 24 bis 26mg/kg/d verteilt
auf 3 Gaben pro Tag an 3 Tagen pro Woche. Zunachst erfolgten die
Pulse wochentlich, nach 4 Pulsen erfolgte in der Regel eine
Verlangerung der Abstdnde auf 2 Wochen. 6 der 8 Patienten (75%), die
mit einer Steroidpulstherapie behandelt wurden, wurden anfallsfrei, und 5
dieser Patienten hatten auch keine Hypsarrhythmie mehr.

In der Literatur gibt es keine Studien, die Steroide ausschliel3lich als
erste Therapiemalinahme beurteilen, zudem gibt es keine Placebo-
kontrollierten Studien (Leitlinien der GNP 2009).

Von der Cochrane Collaboration werden 2 RCTs, die niedrig dosiertes
Prednison und ACTH vergleichen (Baram et al. 1996, Hrachovy et al.
1983), und eine RCT, die orales, hoher dosiertes Prednisolon mit ACTH
vergleicht (Lux et al. 2004) bewertet. Die Ansprechrate der Anfélle liegt
bei Lux et al. (2004) mit 70% deutlich hdher als bei Baram et al. (1996)
und Hrachovy et al. (1983) (s. Tab. 13).

Von der AAN werden bis zum Jahr 2012 neben den oben genannten
RCTs 5 weitere Studien niedrigerer Gite in die Metaanalyse
eingeschlossen (Lombroso 1983, Hrachovy et al. 1979, Mytinger et al.
2010, Haberlandt et al. 2010, Snead et al. 1983). In den deutschen
Leitlinien werden neben den oben genannten RCTs 4 weitere Studien

zur Therapie mit oralen Corticosteroiden ausgewertet (Chiron et al. 1997,



Hrachovy et al. 1979, Schlumberger and Dulac 1994, Snead et al. 1983).
In diesen 7 Studien liegt die Anfallsfreiheit nach Therapie zwischen 25-
74%. Studien zur Pulstherapie mit Steroiden sind selten. Es existiert eine
retrospektive Studie, in der intravends appliziertes Dexamethason als
Pulstherapie einen vergleichbaren Effekt wie ACTH zeigt (Haberlandt et
al. 2010). Daten zur oralen Steroid-Pulstherapie existieren bisher nicht.

Wirkstoff und . Effekt
) Dosis (pro Beobach-
Autor / Jahr _ Therapieschema Anfalls-
Studientyp Tag) | tungsdauer
freiheit
Prednison p.o.
Baram 1996 RCT ) 2mg/kg 29% 2 Wochen
taglich
Prednison p.o.
Hrachovy 1983 | RCT ] 2 mg/kg 49% 6 Wochen
taglich
Prednisolon p.o. 70%
Lux et al. 2004 | RCT ] 40-60 mg 2 Wochen
taglich (21/30)
) Prednisolon p.o. Keine
Lombroso 1983 | retrospektiv ] 2 mg/kg 38%
taglich Angabe
Prospektiv Prednison p.o.
Hrachovy 1979 ) ) 2 mg/kg 25% 12 Wochen
kontrolliert taglich
) Prednison p.o.
Snead 1983 retrospektiv ) 3 mg/kg 59% 2 Wochen
taglich
Schlumberger _ Hydrocortison p.o.
retrospektiv ) 15 mg/kg 74% 2 Wochen
et al. 1994 taglich
_ Hydrocortison p.o.
Chiron 1997 RCT ] 15 mg/kg 60% | 4 Wochen
taglich
Methylprednisolon
. ) 20 mg/kg
. Prospektiv, i.v. Puls (3 Tage)
Mytinger et al. ) (Puls), 4 50%
offen, nicht dann 2 Monate 2 Wochen
2010 ) ) mg/kg (5/10)
kontrolliert oral Prednisolon _
) taglich
taglich
Dexamethason i.v.
Haberlandt et . ) a/7
Retrospektiv | Pulse 4- 20 mg/m 12 Wochen
al. 2010 ] (57%)
wdchentlich
) Orale Prednisolon Pulstage: 75%
Unsere Daten Retrospektiv 4 Wochen

Pulstherapie 24-26mg/kg (6/8)

Tab. 13: Uberblick iiber die von den deutschen Leitlinien, der AAN und der Cochrane
Collaboration ausgewerteten Studien und unsere Daten mit Schwerpunkt auf dem Effekt der
Anfallsfreiheit
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4.1.2

In der Literatur werden in verschiedenen Studien Effekte zwischen 29-
70% bzgl. Anfallsfreiheit bei Anwendung von Steroiden oral taglich oder
i.v. als Pulstherapie bzw. als Kombination beider Varianten berichtet (s.
Tab. 13). Bezuglich der Hypsarrhythmie im EEG zeigen sich ahnliche
Ansprechraten. Inwieweit unterschiedliche Applikationsarten bzw
Therapieschemata einen Einfluss auf die Responder-Raten haben, bleibt
unklar, da die Kollektive oft nicht gut vergleichbar sind bei
unterschiedlichem Ursachenspektrum des West-Syndroms. Ho6her
dosierte Steroid-Therapien scheinen effektiver zu sein. Auch das eigene
Kollektiv zeigte insgesamt eine gute Ansprechrate auf die Anfalle im
Vergleich zur Literatur. Da die Patientenanzahl mit 8 gering ist, sind
weitere Studien zur oralen Pulstherapie sinnvoll, da diese nach unseren
Ergebnissen eine wirkungsvolle Alternative darstellen koénnte. Das
Nebenwirkungsspektrum kdnnte zudem guinstiger sein (Haberlandt et al.
2010). Die Anwendung der Steroidpulstherapie ist im Vergleich zu ACTH,
das intramuskular injiziert werden muss, zudem leichter durchftihrbar, vor
allem bei der oralen Steroidpulstherapie, und die Kosten sind durch die
vorwiegend ambulant durchzufihrende Therapie deutlich geringer.
Allgemeine Aspekte zur Vergleichbarkeit der  Studien

Viele Faktoren beeinflussen die Vergleichbarkeit der Studien
untereinander. Dazu gehoren die Einschlusskriterien, allen voran hier die
Diagnosekriterien des West-Syndroms. Ein weiterer Aspekt, der die
Vergleichbarkeit der Studien untereinander einschrankt, ist die Definition
der Endpunkte. In einigen Studien wird - wie oben erwahnt - nicht die
vollstdndige Anfallsfreiheit, sondern eine Anfallsreduktion beurteilt, die
sich dann in verschiedene Bereiche aufgliedert, z.b. 50-75% und >75%
Anfallsreduktion. Von der West Delphi Group wird jedoch der
gemeinsame Endpunkt ,Anfallsfreiheit* explizit empfohlen.

Da die Rolle der Hypsarrhythmie im EEG in Bezug auf die Prognose des
West-Syndroms noch nicht abschlieBend geklart ist und die
Untersuchung derselben weitere logistische Planung nach sich zieht

bzw. den Zugriff auf entsprechende Daten voraussetzt, werden
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diesbezugliche Informationen in vielen Studien nicht angegeben. Die
Hypsarryhthmie im EEG sollte aber entsprechend den Empfehlungen der
West Delphi Group zumindest bei Diagnosestellung eines jeden Kindes,
das in eine Studie zum West-Syndrom eingeschlossen wird, vorhanden
und erwahnt sein und im Verlauf re-evaluiert werden. Da sie nicht zu
jeder Zeit vorhanden sein muss, hangt die Rate an positiven Befunden
stark von der EEG-Untersuchung ab. Es sollte zumindest ein
Schlafzyklus erfasst sein, um die Trefferquote zu erhéhen, Angaben
dazu fehlen jedoch in einigen Studien (s. auch weiter oben, Abschnitt
Vigabatrin).

Auch die Dosierung kann ein Einflussfaktor auf die Ergebnisse
verschiedener Studien sein. Vor allem bei Medikamenten, deren Einsatz
weniger erprobt ist — allgemein oder in Bezug auf das West-Syndrom —
kénnen sich verschiedene Fragen stellen: Existiert eine Mindestdosis, ab
der eine Wirkung Uuberhaupt erwartet werden kann? Muss das
Medikament langsam aufdosiert werden? Wann sollte ein Medikament
bei Wirksamkeit abgesetzt werden? Die Daten zur Beantwortung dieser
und weiterer Fragen sind bisher nicht fir alle Medikamente geklart, so
dass man sich haufig an den Ergebnissen von Studien mit nicht
optimalen Studiendesigns orientieren muss.

Die Wahl der Dauer der Beobachtungszeit beeintrachtigt in nicht
unerheblichem Mal3e die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse
untereinander, auch vor dem Hintergrund der bekannten
Spontanremissionsrate.

Einige Autoren greifen zur Beurteilung der Anfallshaufigkeit auf
Schilderungen der Eltern oder anderer Personen zurlick. Diese ist jedoch
nicht immer zuverlassig. Anfélle kbnnen leicht Ubersehen werden und
umgekehrt Zuckungen nicht epileptischen Ursprungs als Spasmen
verkannt werden. Die sicherste Methode der Diagnose von Spasmen ist
das Video-EEG, das in Tibingen zur Routinediagnostik beim West-
Syndrom gehort, aber bei anderen Autoren vor allem alterer Studien fehlt

(hierzu s. auch weiter oben, Abschnitt Vigabatrin). All diese
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4.1.3

methodischen Unterschiede erschweren die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse.

Zusammenhang zwischen Atiologie des West-Syn  droms und den

Therapieeffekten

In der Literatur wird meist eine atiologische Unterteilung in die
Subgruppen ,kryptogen“ und ,symptomatisch* vorgenommen, manchmal
zusatzlich in ,idiopathisch®. Selten findet man eine weitere Unterteilung
der symptomatischen Gruppe, so z.B. in pré- und postnatale Ursachen
(z.B. Hamano et al. 2003). Unterscheidungen spezifischer
Grunderkrankungen finden sich vereinzelt bzgl. Trisomie 21 und
Tuberdse Sklerose Komplex. Lediglich in einer Studie von Vigevano und
Cilio 1997 sowie in der UKISS-Stuide (Osborne et al. 2010) wird in zum
Teil atiologisch spezifische Subgruppen unterteilt.

Auch in der Cochrane Metaanalyse wird beméngelt, dass die meisten
Studien zum West-Syndrom nicht auf die zugrundeliegende Atiologie
eingehen, obwohl es Hinweise auf Korrelationen zwischen Atiologie und
Therapieeffekten gibt. Klassisches Beispiel ist die sehr gute Wirksamkeit
von Vigabatrin bei Tuberdser Sklerose (Chiron et al. 1997). So war eine
Subgruppenmetaanalyse aufgrund von zu kleinen Fallzahlen und
fehlenden Details in den Studien letztendlich nicht méglich. Nur eine
einzige Subgruppe konnte in 2 Studien naher betrachtet werden:
Tubertse Sklerose Komplex (s.u.). (Hancock et al. 2008)

Im Practice Parameter der AAN wird von den Ergebnissen von Umfragen
zur Therapie des West-Syndroms in den USA, Grol3britannien und Japan
berichtet. Es zeigte sich, dass in GroRbritannien und Japan die Atiologie
die Therapieentscheidung beeinflusst, in den USA hingegen nicht. In
GrofR3britannien war das Medikament der ersten Wahl am haufigsten
Vigabatrin, in Japan Pyridoxin (Vitamin B6) und in den USA ACTH.
(Mackay et al. 2004)

Einig scheint man sich dartber zu sein, dass die zugrundeliegende
Erkrankung eine entscheidende Rolle in der Prognose des West-
Syndroms spielt (Go et al. 2012, Lux und Osborne 2004). Informationen
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zu Ansprechraten spezifischer zugrundeliegender Erkrankungen sind
auch nach Einschatzung der West Delphi Gruppe hilfreicher als die
Zuordnung zu solchen atiologischen Untergruppen, die ihrerseits
heterogen sind. (Lux und Osborne 2004). Auch in der Zusatzanalyse der
UKISS wird auf die Wichtigkeit der Angabe von spezifischen Diagnosen
zugrundeliegender Erkrankungen hingewiesen zum Zwecke detailierter
Metaanalysen und internationaler Vergleichbarkeit (Osborne et al. 2010).
In unserem Kollektiv konnten aufgrund der niedrigen Fallzahlen nur 3
relativ. homogene Untergruppen gebildet werden: 1. Periventrikulare
Leukomalazie, 2. Corticale Hirnfehlbildungen, 3. Idiopathische Genese.
Die beste Prognose hatte die Untergruppe mit idiopathischem West-
Syndrom. Alle 3 Kinder wurden anfallsfrei unter Vigabatrin oder Vitamin
B6. Steroide waren hier nicht notwendig. Bei den 5 Kindern mit einer
Hirnfehlbildung war die Ansprechrate sehr unterschiedlich. Es wurden 4
der 5 Patienten anfallsfrei und 2 Kinder wurden erst unter Steroiden
anfallsfrei. Der Patient, der innerhalb eines Jahres nicht anfallsfrei wurde,
litt unter einer Lissencephalie.

Die ungunstigste Prognose im Vergleich besteht bei der Untergruppe der
PVL, wo nur 2 der 4 Kinder anfallsfrei wurden, obwohl pro Patient 4
verschiedene Medikamente nacheinander eingesetzt wurden (s.0.). Die
einzige Medikamentengruppe, die hier effektiv war, sind Steroide.

In der Literatur wird beschrieben, dass speziell Kinder mit West-Syndrom
und Tuberdse Sklerose Komplex als Grunderkrankung
Uberdurchschnittlich gut auf Vigabatrin ansprechen. Die Metaanalyse der
AAN zur Therapie des West-Syndroms bei Tuberése Sklerose Komplex
(= TSC) ergab eine Gesamtanfallsfreiheit in den 7 Studien (N=45) von
91% unter Vigabatrin, in allen Studien zeigte sich eine durchweg gute
Ansprechrate (Mackay et al. 2004).

Eine  Analyse  spezifischer  atiologischer  Subgruppen  bzw.
zugrundeliegender Diagnosen der UKISS wurde 2010 verdffentlicht. Es
wurde in Hirnfehlbildungen (Agyrie/Polygyrie, Kortikale Dysplasie,

Schizenzephalie, Heterotopie, Holoprosenzephalie, Lissencephalie,
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Hydrocephalus, Microcephalie, Dandy Walker Malformation, Hypoplasie
des Nervus opticus, Corpus Callosum-Agenesie, Incontinentia pigmenti,
Neurofioromatose, Arachnoidalzyste) ohne TSC, PVL/PVH (=
Periventrikulare Leukomalazie bzw. / - Hirnblutung), HIE (= Hypoxisch-
ischamische Enzephalopathie), chromosomale Anomalien und weitere
unterteilt. Bei PVL/PVH wurden alle Patienten (2 von 2) unter oralem
Prednisolon anfallsfrei und 4 wvon 6 unter Vigabatrin. Bei
Hirnfehlbildungen waren es 3 von 7 unter Prednisolon und 4 von 9 unter
Vigabatrin. Bei der Gruppe der chromosomalen Anomalien wurden 4 von
6 unter Prednisolon und 3 von 9 unter Vigabatrin anfallsfrei, bei HIE unter
Prednisolon 4 von 5, unter Vigabatrin 2 von 12.

Vigevano und Cilio untersuchten spezifische atiologische Subruppen und
fanden heraus, dass in der Gruppe der perinatalen hypoxisch-ischamisch
bedingten Schaden nur 1 von 6 Patienten (17%) auf Vigabatrin ansprach,
auf ACTH dagegen 4 von 5 Kindern (80%). In der Subgruppe der
corticalen Hirnfehlbildungen waren es bei Vigabatrin 3 von 4 (75%), bei
ACTH hingegen keines. Vigabatrin ist daher laut den Autoren denkbar
als Ersttherapie bei TSC und bei Hirnfehlbildugen, ACTH als erstes bei
hypoxisch/ ischamisch bedingten Gehirnschaden. (Vigevano und Cilio
1997)

In der UKISS sprachen also Patienten mit PVL besser auf Steroide als
auf Vigabatrin an, was unseren Ergebnissen entspricht. Bei Kindern mit
Hirnfehlbildungen waren beide Medikamente wie im Tubinger Kollektiv
ahnlich wirksam.

Vigevano und Cilio beschreiben ebenfalls z.T. &hnliche Beobachtungen
wie im Tilbinger Kollektiv: Wenn man davon ausgeht, dass in der von
ihnen gebildeten Subgruppe ,perinatale ischamisch-hypoxische
Schaden” die Periventrikulare Leukomalazie inbegriffen ist, kann man im
Vergleich &hnliche Ergebnisse feststellen: Die hormonelle Therapie ist
Vigabatrin bei diesen Patienten (berlegen Bei der Subgruppe
~Hirnfehlbildungen* hingegen sprachen die Kinder bei Vigevano und Cilio

hingegen deutlich besser auf Vigabatrin als auf ACTH an, was bei den
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4.1.4

Tubinger Kindern mit Corticalen Hirnfehlbildungen nicht der Fall war,
obwohl sich ein Kind mit TSC in dieser Gruppe befindet, dass auf
Vigabatrin ansprach.

Studien zum idiopathischen West-Syndrom beziehen sich meist auf die
kryptogene Gruppe. Es gibt aber Studien, die zeigen, dass die
idiopathische Form des West-Syndroms eine bessere Prognose hat als
die anderen insbesondere auch die kryptogene Form. In einer Studie
zeigte sich eine bessere Entwicklung der Kinder und eine hdéhere Rate
an Anfallsfreiheit bei idiopathischen versus kryptogenen West-Syndrom
Patienten, 30 von 45 kryptogenen Patienten hatten hier eine
idiopathische Form (Dulac et al. 1993). In einer anderen Studie wurden
31 Kinder mit kryptogenem West-Syndrom genauer untersucht und es
stellte sich heraus, dass mindestens 55% dieser Kinder ein
idiopathisches West-Syndrom hatten, und dass diese im Vergleich zu
den ,echt* kryptogenen eine gute Prognose mit normaler Entwicklung
zeigten (Vigevano et al. 1993).

Im Tubinger Kollektiv sprachen Kinder mit idiopathischem West-Syndrom
deutlich besser auf die medikamentbse Therapie an als solche mit
symptomatischem West-Syndrom, was in den anderen Studien (s.0.)
auch beschrieben wird.

Therapiealgorithmus

Es gibt Hinweise darauf, dass der Zeitraum zwischen der Manifestation
des West-Syndroms und dem Therapiebeginn prognostisch bedeutsam
ist (Riikonen 2010). Kinder, die friher effektiv behandelt werden,
entwickeln sich also mdglicherweise kognitiv besser. Ein Wechsel bei
Nichtansprechen der Therapie sollte daher rasch erfolgen, z.B. ist ein
Therapieeffekt bei Vigabatrin und Steroiden nach 14 Tagen zu evaluieren
(Lux und Osborne 2004).

Als Ersttherapie werden in Deutschland in der S3 Leitlinie Vigabatrin,
orale Steroide, ACTH und Sultiam empfohlen (GNP 2009).

Vigabatrin und Steroide scheinen unabhéangig von der Position im

Algorithmus zu wirken, sie sind die insgesamt wirksamsten Substanzen.
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Jedoch weil3 man, dass Vigabatrin zu irreversiblen Gesichtsfelddefekten
fuhren kann und Steroide aufgrund ihrer immunsupprimierenden Wirkung
die Entstehung einer potenziell lebensbedrohlichen Sepsis beglnstigen
konnen (s.a. Einleitung, jeweilige Medikamentenabschnitte). Nun stellt
sich die Frage, ob sich vor Einsatz der effektivsten Medikamente der
Versuch anderer Medikamente, die einfacher oder risikoarmer zu
verabreichen sind, lohnt.

Im Tabinger Kollektiv zeigten sich folgende Effekte: Vitamin B6 war bei 2
von 13 Kindern (15%) effektiv, je 1 Mal in der idiopathischen (33%) und
kryptogenen Gruppe (10%), Sultiam war bei 2 von 17 Kindern (12%)
effektiv, in der kryptogenen und sonstigen symptomatischen Gruppe.
Topiramat war bei einem von 18 Kindern (8%) effektiv (kryptogene
Gruppe).

Wenn man die Wirkungswahrscheinlichkeit dieser 3 Medikamente gegen
den Zeitfaktor der riskierten Therapieverzogerung abwagt, wirde man
Vitamin B6 an erster Position nur bei Patienten mit idiopathischem West-
Syndrom  einsetzen, nicht jedoch bei  kryptogenem oder
symptomatischem. Sultiam und Topiramat kann wie Valproat nicht als
Ersttherapie emfohlen werden.

Es wére auch denkbar, Medikamente nicht sequenziell, sondern simultan
zu verabreichen, um bessere Effekte in kirzerer Zeit zu erzielen, ggf
unter Inkaufnahme einer héheren Nebenwirkungsrate. In der UKISS-
Studie (Lux et al. 2004 und 2005), in der die Wirkung einer hormonellen
Therapie (ACTH oder orale Steroide) gegen Vigabatrin verglichen wurde,
fiel auf, dass sich bei einem Wechsel nach 2 Wochen auf die jeweils
andere Wirkstoffgruppe bei Nichtansprechen eine hohe
Wahrscheinlichkeit einer Anfalllsfreiheit zeigte. Ob dies am Wechsel, an
synergistischen Effekten oder verzégertem Ansprechen lag, konnte nicht
eruiert werden, sodass nun eine weitere Studie (ICISS) lauft, in der die
Effekte einer Kombinationstherapie von VGB und Hormonen untersucht

wird mit der Hoffnung auf eine maximale Verkirzung der Zeit bis zur
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4.2

effektiven Behandlung unter den 2 (bzw. 3 = ACTH) wirksamsten

Medikamenten zusammen.

Schlussfolgerung

Steroide sind die wirksamste Therapieoption beim West-Syndrom,
gefolgt von Vigabatrin. In welcher Form Steroide optimalerweise zu
verabreichen sind, bleibt offen. Das in unserem Kollektiv verwendete
orale Steroid-Puls-Schema scheint ebenso effektiv zu sein wie
kontinuierliche Steroidgaben oder ACTH.
In der vorliegenden Arbeit wurde zusatzlich untersucht, ob
a) atiologische Faktoren fur die Wahl der geeigneten Therapie eine
Bedeutung haben und ob
b) ein bestimmter Therapie-Algorithmus, d.h. das Verabreichen
verschiedener wirksamer Substanzen hintereinander unter Beachtung
von Effekten, Aufwand und potenziellen Nebenwirkungen, sinnvoll
sein kann.
Bei der Untergruppe des idiopathischen West-Syndroms scheint ein
primarer Therapieversuch mit Pyridoxin gerechtfertigt, gefolgt von
Vigabatrin.
Vigabatrin ist bekanntermalRen bei Tuberdse Sklerose Komplex die
Therapieoption der 1. Wahl. Ein Versuch scheint ebenfalls bei Kindern
mit corticalen Hirnfehlbildungen sinnvoll zu sein.
Steroide scheinen fir Kinder mit Periventrikularer Leukomalazie die
Therapie der ersten Wahl zu sein sowie fir alle anderen Subgruppen.
Sie waren in unserem Kollektiv auch dann gut wirksam, wenn sie nach
Versagen anderer Medikamente zum Einsatz kamen, d.h. Steroide
solliten in jedem Fall verabreicht werden, wenn mit anderen
Medikamenten keine Anfallsfreiheit erreicht worden ist. Ob die
potenziellen Nebenwirkungen der Steroide ihren Einsatz limitieren, war
nicht Thema der vorliegenden Arbeit und sollte in multizentrischen
Studien untersucht werden. Die Steroid-Puls-Therapie in unserem
Kollektiv war gut steuerbar und kénnte eine Alternative zu anderen

Therapieschemata darstellen.
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Kinder mit symptomatischem und kryptogenem West-Syndrom scheinen
schlechter auf die medikamentbse Therapie anzusprechen als solche
ohne Grunderkrankung — den idiopathischen. Bei der symptomatischen
Untergruppe sollten spezifische Grunderkrankungen auch in zukinftigen
Studien weiter analysiert werden, da sich nur unter Einbeziehung von

atiologischen Faktoren die optimale Therapie ableiten l&asst.
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Zusammenfassung

Das West-Syndrom ist eine schwer therapierbare Epilepsie des
Sauglingsalters. In dieser Arbeit wurde die Wirkung von sechs Standard-
Medikamenten bei Kindern mit West-Syndrom unter Berlcksichtigung
der jeweiligen Vortherapien und der Reihenfolge des Einsatzes
untersucht. Da das West-Syndrom bei unterschiedlichen Atiologien
vorkommt, wurde zudem nach Beziehungen zwischen spezifisch
definierten Grunderkrankungen und Medikamentenwirkungen gesucht.
Die Frage nach einem sinnvollen Therapiealgorithmus stand hierbei im
Vordergrund.

Die Daten von 30 Kindern der Tubinger Universitatskinderklinik mit der
Diagnose eines West-Syndroms wurden retrospektiv analysiert.

Steroide waren mit 70% Anfallsfreiheit die wirksamste Therapieoption,
gefolgt von Vigabatrin mit 30%. Vitamin B6, Sultiam und Topiramat
waren deutlich seltener effektiv, Valproat zeigte keine eindeutige
Wirkung. Bei der Untersuchung relativ homogener, atiologisch definierter
Untergruppen zeigte sich in der Gruppe des idiopathischen West-
Syndroms die beste Ansprechrate, auch Vitamin B6 war hier effektiv. Bei
Kindern mit corticalen Hirnfehlbildungen waren Vigabatrin und Steroide
effektiv, 4 von 5 Kindern wurden anfallsfrei. Bei Kindern mit
periventrikularer Leukomalazie war die Ansprechrate niedriger (2 von 4),
effektiv waren hier nur die Steroide.

Bei der Untergruppe des idiopathischen West-Syndroms scheint ein
primarer Therapieversuch mit Pyridoxin gerechtfertigt, gefolgt von
Vigabatrin. Bei Tubertser Sklerose ist Vigabatrin bekanntermal3en das
Medikament der 1. Wahl, auch bei anderen corticalen Hirnfehlbildungen
kann Vigabatrin vor Steroiden versucht werden. Bei allen anderen
Subgruppen sind Steroide erste Wahl. Das in unserem Kollektiv
verwendete orale Steroid-Puls-Schema scheint ebenso effektiv zu sein
wie kontinuierliche Steroidgaben oder ACTH. Es ist gut steuerbar und

koénnte eine Alternative zu anderen Therapieschemata darstellen.
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