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Epilepsien im Kindes- und Jugend-
alter sind im Wesentlichen durch das
typische Alter ihres Auftretens sowie
bestimmt Anfallsformen und EEG-
Veranderungen charakterisiert. Das
oberste Ziel der Therapie ist das Er-
reichen von Anfallsfreiheit bei feh-
lenden Nebenwirkungen. Fiir vie-

le Epilepsieformen mag diese Defi-
nition ausreichend sein. Fiir manche
der Patienten aber spiegelt die Epi-
lepsie nur einen Teil ihrer Krankheits-
realitat wider, da Komorbitaten, be-
dingt durch die Epilepsie oder auf-
grund einer iibergeordneten Grund-
erkrankung, den Krankheitsverlauf
und die medizinische Versorgung
wesentlich mitbestimmen und weiter
gefasste Therapiekonzepte notwen-
dig machen.

In der Regel benotigen diese Kinder und
Jugendliche die Betreuung durch ein
multidisziplindres Team in einer spe-
zialisierten Praxis, einem sozialpédiat-
rischen Zentrum oder einem Epilepsie-
zentrum. Die Beriicksichtigung der Ko-
morbidititen sowie der aus der schwe-
ren Erkrankung des Kindes haufig ent-
stehenden psychosozialen Probleme in
den Familien bei Diagnostik und Thera-
pie beeinflusst wesentlich die resultieren-
de Lebensqualitit aller Beteiligten [1, 2].
Eltern von Kindern mit Epilepsien sind
besonderen Belastungen ausgesetzt und
geben in Fragebogen sowohl eine niedri-
ge Lebensqualitit als auch erhohte Wer-
te fiir Depression und Angst an [3]. Stu-
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Komorbiditaten bei Epilepsien

dien mit Familien eines am Dravet-Syn-
drom erkrankten Kindes zeigen, dass sich
die Belastungen des Umgangs mit der Er-
krankung und der Krankheitsverarbei-
tung im Verlauf dndern und dass gezielte
Mafinahmen zum Umgang mit der Epi-
lepsie die Belastungen zumindest teilwei-
se mindern konnen [4, 5]. Der ganzheitli-
che Blick auf den Epilepsiepatienten soll-
te, besonders bei schwer verlaufenden Er-
krankungen, auch die besonderen Belas-
tungen fiir Geschwister nicht aufler Acht
lassen und zu entsprechenden Hilfsange-
boten fithren [6].

Der vorliegende Ubersichtsbeitrag
kann die verschiedenen Aspekte dieses
Themas keinesfalls erfiillend behandeln;
er kann lediglich Anstof3e geben, die vie-
len kleinen und grofien Probleme von
Kindern und Jugendlichen mit Epilep-
sien und ihren Familien neben der Be-
handlung der epileptischen Anfille nicht
aus dem Blickfeld zu verlieren und frith-
zeitig in die diagnostischen sowie thera-
peutischen Konzepte einzubeziehen.

Entwicklungsverzogerung,
kognitive Probleme und
geistige Behinderung

Entwicklungsverzégerungen und kogni-
tive Probleme finden sich bei etwa einem
Viertel aller Kinder mit Epilepsien [7].
Die Griinde hierfiir kénnen vielfiltig
sein: funktionelle Stérungen durch die
Epilepsie oder interiktale epilepsietypi-
sche Aktivitat im EEG, {ibergeordnete Er-
krankungen mit Epilepsie als einem Sym-

ptom, epileptische Enzephalopathien mit
Auftreten einer durch die Epilepsie be-
dingten, fortschreitenden Hirnschadi-
gung, bedingt durch die Epilepsie, sowie
Therapienebenwirkungen und Medika-
mentenintoxikationen [8]. Eine Differen-
zierung moglicher Ursachen ist fiir kom-
plexe Epilepsiesyndrome héufig schwie-
rig, wie das Beispiel des Dravet-Syndroms
zeigt [9]. Auch Mischformen sind mog-
lich [10]. Nebenwirkungen der antiepilep-
tischen Therapie sind immer als urséch-
licher oder verstirkender Faktor auszu-
schlieflen. Ebenso konnen unerkannte
epileptische Anfille wie z. B. Absencen
oder sogar nichtkonvulsive Status v. a.
bei plotzlicher Verschlechterung kogni-
tiver Leistungen auftreten. Wenn mog-
lich, sollten alle Kinder und Jugendlichen
mit Epilepsie bei Therapiebeginn und im
Verlauf differenziert neuropsychologisch
und entwicklungsneurologisch unter-
sucht werden. Bei Problemen bendtigen
die Patienten spezifische Hilfestellungen
(z. B. Nachteilsausgleich in der Schule)
und Férdermafinahmen (z. B. Ergothera-
pie, Lerntherapie). Dabei sollte auch auf
subtile Defizite und Teilleistungsstorun-
gen geachtet werden [11, 12].

Epilepsiesyndrome

Kognitive Probleme kdénnen global und
unspezifisch auftreten oder spezifisch
fiir das Epilepsiesyndrom und/oder die
betroffene Hirnregion sein. Eine diffe-
renzierte neuropsychologische Testung
kann daher bei Letzterem die Diagnostik
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sinnvoll ergdnzen und so zur Lokalisation
eines Anfallsursprungs (z. B. frontal [13]
oder temporal [14]) oder zur Syndrom-
diagnose (z. B. Landau-Kleffner-Syn-
drom [15], Dravet-Syndrom [9, 16]) bei-
tragen. Aber auch vermeintlich gutartige
Epilepsien wie die Rolando-Epilepsie [17]
oder die Absence-Epilepsie des Kindes-
alters [18, 19] verursachen bei einem Teil
der Patienten transiente kognitive Proble-
me mit Relevanz fiir die allgemeine und
schulische Entwicklung.

Interiktale epilepsietypische
Aktivitat

Ein Zusammenhang zwischen interikta-
ler epilepsietypischer Aktivitdt und Ko-
gnition ist haufig diskutiert und zumin-
dest fiir das Krankheitsbild des bioelekt-
rischen Status im Schlaf [“electrical status
epilepticus in sleep” (ESES) und ,,continu-
ous spike-and-wave syndrome*“ (CSWS)]
gezeigt worden [20, 21]. Schwieriger ist
die Bewertung eines moglichen Zusam-
menhangs zwischen geringer ausgeprag-
ter interiktaler epilepsietypischer Aktivi-
tat und kognitiven Problemen [22]. Auf-
fallig sind z. B. eine Haufung von EEG-
Abnormititen bei Kindern mit Entwick-
lungsproblemen, besonders Sprachsto-
rungen und Sprachentwicklungsverzoge-
rungen, im Vergleich zu gesunden Kin-
dern [23] sowie eine stirkere Auspri-
gung von kognitiven Problemen bei Kin-
dern mit Epilepsie und viel interiktaler
Aktivitat im Vergleich zu denen mit we-
niger ausgepragten interiktalen Auffillig-
keiten [24]. Die Frage eines kausalen Zu-
sammenhangs ist jedoch bisher nicht ab-
schlieflend geklart [25, 26].

Bei klinisch vermutetem Zusammen-
hang zwischen Entwicklungsproblemen
und interiktaler epilepsietypischer Akti-
vitét fithren die Autoren eine psychologi-
sche Testung vor und wihrend einer anti-
epileptischen Therapie, z. B. mit Sulti-
am, durch und setzen die Medikation bei
nichtnachweisbarer Besserung im Verlauf
wieder ab.

Epileptische Enzephalopathien
Das Konzept der epileptischen Enzepha-

lopathien besagt, dass die epileptische
Aktivitat selbst zu einer zunehmenden
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Funktionsbeeintrachtigung und Schadi-
gung des Hirns beitragt, die iiber die Sto-
rung durch epileptische Anfille selbst hi-
nausgeht [27]. Kognitive Probleme sind
dabei in der Regel schwerwiegender als
bei anderen Epilepsieformen. Wie bereits
fiir das Dravet-Syndrom beschrieben [9,
28], ist es hiufig schwierig oder gar un-
moglich, die Beitrage der zugrunde lie-
genden Ursache, der Epilepsie und auch
der Therapie zu kldren. Dies gilt insbe-
sondere fiir die frith beginnenden epi-
leptischen Enzephalopathien [29]. Auf-
grund der hiufig notwendigen Kombina-
tionstherapien aus mehreren antiepilep-
tischen Medikamenten sind auch Medi-
kamentennebenwirkungen zu beachten,
die eine bestehende kognitive Problema-
tik verschlechtern kénnen. Wichtig ist
daher, in der Therapiesteuerung immer
wieder den Nutzen der eingesetzten Me-
dikamente zu tiberpriifen, Wechselwir-
kungen zu bedenken und Wirkung vs.
Nebenwirkungen der Medikation abzu-
wigen. Nach eigener Erfahrung werden
Nebenwirkungen haufig erst durch ihren
Wegfall bei der Reduktion hoher Medi-
kamentendosen oder dem Absetzen un-
wirksamer Medikamente deutlich.

Verhaltensstorungen

In etwa gleicher Haufigkeit wie kogniti-
ve Stérungen und Entwicklungsproble-
me treten bei Kindern und Jugendlichen
mit Epilepsien Verhaltensauffilligkei-
ten wie Hyperaktivitit, autistische Ziige
oder aggressives Verhalten auf [7]. Ahn-
lich den Entwicklungsproblemen kom-
men auch hier unterschiedliche ursich-
liche Faktoren infrage wie die Epilepsie
und/oder epileptische Anfille [30], eine
Grunderkrankung und gemeinsame dtio-
logische Faktoren [31], Nebenwirkungen
der antiepileptischen Therapie [32, 33]
und krankheitsbedingte oder krankheits-
unabhéngige psychosoziale Faktoren. In
einer aktuellen Ubersichtsarbeit weisen
Helmstadter et al. [34] auf den Bedarf
weiterer wissenschaftlicher Studien zur
Kldrung der neurobiologischen Zusam-
menhénge und die zunehmende Notwen-
digkeit einer spezifischen Therapie dieser
Probleme zur Verbesserung der Lebens-
qualitét der Patienten hin.

Autismus und autistische Ziige

Ein vermehrtes Auftreten der jeweiligen
Komorbiditdt im Vergleich zur Normal-
bevolkerung ist sowohl fiir die Gruppe
autistischer Kinder mit EEG-Verdnde-
rungen, epileptischen Anfillen und Epi-
lepsien als auch fiir Kinder und Jugendli-
che mit Epilepsien, die gleichzeitig einen
Autismus oder autistische Ziige aufwei-
sen, gefunden worden [35]. Verschiede-
ne Epilepsiesyndrome wie das West-Syn-
drom sind besonders haufig mit dem
Auftreten autistischer Verhaltenswei-
sen verbunden; hierbei sind besonders
die zugrunde liegenden Ursachen wie
z. B. eine tuber6se Hirnsklerose bedeut-
sam. Hinsichtlich genetischer Risikofak-
toren gibt es zahlreiche Uberlappungen
zwischen Epilepsien und Autismus, die
einen ursichlichen Zusammenhang na-
helegen, in ihren Details aber ungeklart
sind (z. B. [36, 37]).

Unabhingig von der intensiv gefiihr-
ten Diskussion um ursdchliche Zusam-
menhinge zwischen Epilepsie, Autismus
und geistiger Behinderung [35] bedeutet
das Auftreten autistischer Verhaltenssto-
rungen erhebliche Probleme fiir den Pa-
tienten und die Familie. Zahlreiche Berei-
che des téglichen Lebens wie Kindergar-
ten- und Schulbesuch, Schlaf, Betreuung
durch Fremdpersonen, Reisen u. a. wer-
den beeinflusst. Hierfiir bedarf es autis-
musspezifischer, individueller Therapie-
und Betreuungskonzepte, die in die Epi-
lepsiebehandlung integriert werden miis-
sen [38].

Aufmerksamkeitsdefizit
und Hyperaktivitat

Ein Zusammenhang zwischen Aufmerk-
samkeitsstorungen mit und ohne Hyper-
aktivitit (ADS/ADHS) und Epilepsie be-
steht wechselseitig ([39]; erhohte Rate
von ADHS bei Patienten mit Epilepsien
und vermehrtes Auftreten von EEG-Auf-
falligkeiten sowie epileptischen Anfal-
len bei ADHS-Patienten, [40, 41]). Dies
konnte auch im Tiermodell bestétigt wer-
den [42]. Eine kiirzlich publizierte Ko-
hortenstudie aus Taiwan beschreibt ein
relatives Ereignisrisiko (,,hazard ratio“

von 2,54 fiir das Auftreten eines ADHS
bei Patienten mit Epilepsie sowie von



3,94 fiir das Vorkommen einer Epilep-
sie bei Patienten mit ADHS [43]. Aktu-
elle Studien lassen spezifische neurobio-
logische Zusammenhénge zwischen be-
stimmten Epilepsiesyndromen und Auf-
merksamkeitsstorungen vermuten [44,
45]. Normal intelligente und auch men-
tal behinderte Kinder mit Epilepsie (z. B.
bei Vorliegen der Diagnosen einer tube-
rosen Hirnsklerose oder einer Mukopoly-
saccharidose) sind oft sehr unruhig, um-
triebig und konnen selbst nachts nicht
zur Ruhe kommen - hier besteht allsei-
tig erheblicher Leidensdruck, dessen the-
rapeutischer Angang z. T. wichtiger er-
scheint als die Reduktion von Anfillen
(s. oben). Die Behandlung der Patienten
in solchen Situation mit Stimulanzien wie
Methylphenidat ist auch bei Epilepsien
angezeigt, hilfreich und in der Regel gut
vertraglich [46]. Ebenso profitieren Pa-
tienten mit zusétzlichen kognitiven Pro-
blem und therapieschwierigen Epilepsien
von einer Therapie [47]. Die zu befiirch-
tende Anfallsaktivierung wird in Einzel-
fallen berichtet, scheint aber insgesamt
selten zu sein. Umgekehrt konnte die Be-
handlung interiktaler epilepsietypischer
Aktivitat mit antiepileptischen Medika-
menten bei Patienten mit ADHS zu einer
Verbesserung des Verhaltens fiihren; dies
scheint besonders fiir frontal betonte epi-
lepsietypische Potenziale zu gelten [48].

Bewegungsstorungen

Epilepsien und Bewegungsstérungen tre-
ten in unterschiedlichen Zusammenhén-
gen gemeinsam auf. Epileptische Anfil-
le kénnen sich als Bewegungsstérungen
manifestieren — der paroxysmale Charak-
ter der Bewegungsstorung sollte helfen,
die Pathogenese zu identifizieren. Beim
CSWS-Syndrom ist die Bewegungssto-
rung nicht immer paroxysmal, sondern
z. T. andauernd: Motorische Defizite wie
Dyspraxie, Dystonie, Ataxie oder einsei-
tige Bewegungseinschrankungen sind
nicht selten [49]. Bei Fehlbildungen des
Zentralnervensystems (ZNS) konnen an-
dauernde Bewegungsstorungen jeder Art
(z. B. Paresen, vorzeitige Lateralisationen
bereits im Sauglingsalter) neben der Epi-
lepsie auftreten. Die Kongruenz von Be-
wegungsstorung, ipsilateraler Anfallsma-
nifestation, kontralateraler EEG-Auffil-
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Epilepsien

Zusammenfassung
Mehrfachbehinderungen kommen in der
neuropadiatrischen Tatigkeit haufig vor; da-
bei steht nicht immer die Epilepsie im Vorder-
grund. Entwicklungsverzogerungen, kogni-
tive Probleme und geistige Behinderungen
konnen bei den verschiedenen Epilepsiesyn-
dromen in unterschiedlichem Ausmaf auftre-
ten. Patienten mit Verhaltensstérungen wie
Aufmerksamkeitsdefizit und Hyperaktivitat
oder psychiatrischen Erkrankungen (z. B. Au-
tismus und autistische Ziige) sind therapeu-
tisch besonders herausfordernd. Bewegungs-
stérungen kénnen in Form der Zerebralpa-
rese mit Epilepsie in Erscheinung treten; die
Ursache der Epilepsie kann mit Bewegungs-
stérungen, die der Bewegungsstorungen mit
einer Epilepsie assoziiert sein. Syndromale Er-
krankungen und Stoffwechselkrankheiten

Zusammenfassung - Abstract
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Mehr als Anfélle und Antiepileptika. Komorbiditdten bei

mit Epilepsie miissen zundchst dtiopathoge-
netisch diagnostiziert werden, um Betroffe-
ne und Angehdrige unterstiitzen zu kdnnen.
Progrediente Hirnerkrankungen und schwe-
re Behinderungen erfordern oft palliativme-
dizinische Konzepte. In allen diesen Situatio-
nen bedarf es eines multidisziplindren Teams
von spezialisierten Arzten, Pflegenden, The-
rapeuten, Sozial- und Sonderpadagogen, um
den Patienten und ihren Familien die optima-
le Behandlung mit dem Ziel einer hohen Le-
bensqualitat zu ermdglichen.

Schliisselworter
Entwicklungsstdrungen des Kindes -
Kognitive Stérungen - Anfdlle -
Interdisziplindres Gesundheitsteam -
Lebensqualitat

Abstract

Severe disabilities and multiple comorbidities
in patients are frequently encountered prob-
lems for neuropediatricians. Mental retarda-
tion, cognitive problems and intellectual dis-
ability of varying degrees are frequent co-
morbidities in various epilepsy syndromes.
Patients with epilepsy and behavioral prob-
lems, such as attention deficits and hyperac-
tivity as well as children with autism and au-
tistic features are difficult to treat. Movement
disorders, such as cerebral palsy can occur
together with epilepsy. Epilepsy and move-
ment disorders can be symptoms of a com-
mon underlying disorder. The investigation
of syndromal disorders and metabolic dis-
eases with epilepsy as one of multiple symp-
toms requires specific diagnostic procedures.

More than seizures and antiepileptics. Comorbidities in epilepsy

Patients and their families need specific sup-
port once these mostly incurable diseases
have been diagnosed. Children with progres-
sive neurological diseases and severe disabil-
ities often need specialized palliative care. In
all these situations a multidisciplinary team,
including physicians, nurses and specialists
from various therapeutic disciplines is neces-
sary to provide the specialized care the pa-
tients and families need to attain a good
quality of life.

Keywords

Child developmental disorders -

Cognitive disorders - Seizures -
Interdisciplinary health team - Quality of life

ligkeiten und im MRT erkennbarer (oder
zu suchender) pathologischer Verande-
rungen sollte frithzeitig eine epilepsie-
chirurgische Abkldrung bewirken.

Zerebralparese

Besonders nach perinatalen Komplika-
tionen von Reifgeborenen (z. B. Asphy-
xie mehr als von Frithgeborenen) und
Mitbeteiligung des Gehirns, aber auch
bei Fehlbildungen des Gehirns entwi-
ckelt sich bei ca. einem Drittel der Pa-

tienten eine Epilepsie, die meist mit einer
spastischen oder spastisch-dystonen Be-
wegungsstorung (infantile Zerebralpare-
se, ICP) kombiniert ist. Dabei sind die
Skelettmuskulatur der Extremititen, des
Rumpfes und des Gesichts unterschied-
lich stark betroffen. Bei der Epilepsie
handelt es sich dann regelhaft um eine
strukturell bedingte Form, da sich Glio-
sen als Narbenreaktionen des Gehirns im
MRT nachweisen lassen, besonders in
den kortikosubkortikalen Arealen und
in den Basalganglien, z. B. dem Thala-
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Tab.1 Bewegungsstérungen und Epilepsie

MERRF: Myoklonusepilepsie und,,Ragged-red”-Fasern

Erkrankung Gen Klinische Aspekte
Klinische Symptome Spezifische Therapie
GLUT1-Mangel SLC2A1 ,Early onset absence epilepsy”, myoklonisch-astatische Ketogene Didt
(Typ-1-Glucosetransporter der Blut-Hirn- Epilepsie, Epilepsien mit Absencen und/oder Bewe-
Schranke, [51]) gungsstdrungen wie bewegungsinduzierte Dyskinesien
und Choreoathetose
Biotinresponsive Basalganglienkrankheit SLCT9A3 Epilepsie, Dystonie, MRT-Auffalligkeiten der Basalgan- Biotin, hochdosiert
[52] glien
Autoimmune zerebrale Folatdefizienz (CFD,  FOLR1 Selten, nach normaler Entwicklung abrupt einsetzende Folat, hochdosiert
[53]) Regression mit Ataxie, Dyskinesie, Irritabilitat, Spastik,
Folattransporterdefekt Seh- und Horverlust sowie myoklonischer Epilepsie
(Autoantikdrper gegen Folatrezeptoren oder
Mutationen des Folatrezeptorgens, [54])
Kreatin(Transporter)-Defekt [55] SLC6A8 Moderate geistige Behinderung, autistische Zlige, nahe-  Kreatinsupplementation
zu fehlende expressive Sprache und Epilepsie, dystone (Besserungen der Bewe-
Bewegungsstorung, fehlender Kreatin-Peak in der Mag- ~ gungsstorung und Riickgang
netresonanzspektroskopie (MRS) epileptischer Anfille), zusétz-
lich argininarme Didt und
Supplementation von Orni-
thin zur Unterdriickung der
Guanidinoacetatsynthese
Epileptische Enzephalopathie (,early infanti- ~ ARX U. a. Dystonie, Status dystonicus, Choreoathetose, Dyski-
le epileptic encephalopathy”, EIEE I) nesien, infantile Spasmen, Hypsarrhythmie
Syndrom der infantilen Konvulsionen mit PRRT2 Epileptische Anfélle im Sauglingsalter, Choreoathetose
paroxysmaler Choreoathetose (,infantile
convulsions and paroxysmal choreoatheto-
sis, ICCA), paroxysmale kinesiogene Choreo-
athetose (PKC)
Autosomal-rezessive Rolando-Epilepsie mit Kombinationen aus Epilepsie und Bewegungsstorung
paroxysmaler tibungsinduzierter Dystonie
und Schreibkrampf [56]
Juvenile Form der Huntington-Krankheit HTT (Hun- Epilepsie und Bewegungsstorung, epileptische Anfalle
tington) kénnen lange vor der Bewegungsstérung starten
Aicardi-Goutiéres-Syndrom [57] TREX1 Komplexes Krankheitsbild, Epilepsie und Bewegungssto-
RNASEH2A-C  rungen, autosomal-rezessive Vererbung
SAMHD1
Myoklonusdystonie (DYT11, [58]) SGCE (Kann mit Epilepsie assoziiert sein)
Kongenitale Glykosylierungsstérungen ALGT Mehrfachbehinderungen mit therapieschwierigen Epi-
(CDG-Syndrom, hier Typ Ik) lepsien
Mitochondriopathien (Verschiede-  U.a. Epilepsie, Ataxie und Myoklonus
ne mitochon-  MELAS: mitochondriale Enzephalomyopathie, Laktataci-
driale Gene)  dose, schlaganfalldhnliche Episoden

Biochemischer Defekt

Sulfidoxidasedefizienz/Molyb-
dankofaktordefizienz

Tab.2 Stoffwechselerkrankungen und Epilepsie

Nachweismethode
Harnsdure im Plasma (zu niedrig!) und/oder Sulfide im Urin

Biotinidasedefizienz

Biotinidasenachweis im Plasma

Neuronale Zeroidlipofuszinose
(NCL)

Vakuolisierte Lymphozyten im Blutausstrich, Nachweis reduzier-
ter Enzymaktivitdten oder genetische Untersuchung

Nonketotische Hyperglycindmie

Aminosauren in Plasma und Urin

Kreatindefizienz

Kreatin: Kreatinin-Ratio im 24-h-Urin, Nachweis spezifischer Me-
taboliten oder Magnetresonanzspektroskopie des Gehirns
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Tab.3 Syndromale Erkrankungen mit Epilepsie

Name Klinische Symptome Diagnostik Epilepsie Elektroenzephalogramm
Neurokutane Krankheiten

Tuberdse-Sklerose-Komplex,  Kutane Anomalien, in der Regel bei  Sequenzierung/ Tuberose Sklerose: héaufig be-

Albright-Dystrophie, Stur- genauer Inspektion des nackten MLPA der verant- ginnend mit West-Syndrom,

ge-Weber-Krankheit, Ito-Hy-
pomelanosis (Ito-Syndrom),
Incontinentia pigmenti

(Bloch-Sulzberger-Syndrom)

Korpers diagnostiziert (Kriterien-
kataloge)

wortlichen Gene

Ubergang in Lennox-Gast-
aut-Syndrom, oft therapie-
resistent

Auswahl an Dysmorphiesyndromen mit mentaler Entwicklungsstérung und Epilepsie

Mowat-Wilson-Syndrom

Dysmorphiezeichen: angehobene
und gekerbte Ohrlappchen

Dys- bzw. hypoplasti-
scher Balken im MRT

Epileptische Anfalle und
EEG Veranderungen (90%),

Verlangsamung okzipital
und parietal beidseits, ein-

Array-CGH Beginn meistim 2. Lebens-  gelagerte ,sharp waves”
jahr, Anfallssemiologie he-
terogen (dyskognitive und
sekundar generalisierte
Anfélle, hdufig prolongiert,
ausgelost durch Fieber),
teilweise therapieresistent
in Kindheit, Besserung in
Adoleszenz und Erwachse-
nenalter
Pit-Hopkins-Syndrom Mentale Retardierung mit Be- Sequenzierung/ Epileptische Anfdlle star- Zu Beginn okzipitale/zen-
tonung der Sprache, freundlicher MPLA von TCF4 ten im Alter von ca. 4 bis trale 6-Aktivitdten, spater
Disposition mit unmotiviertem 9 Jahren periodische Komplexe
Lachen, stereotypen Bewegungen zentraler/okzipitaler,,spi-
der Hande, muskuldrer Hypotonie ke, slow-spike waves”
und Ataxie, charakteristisch sind bei
Sauglingen/Kleinkindern Episoden
mit GbermaBiger Atmung (teilweise
gefolgt von Apnoe/Zyanose)
Down-Syndrom [60] Bekannte Charakteristika Chromosomenana-  Im Vergleich zur Allge-
lyse meinbevolkerung seltener

Fieberkréampfe, Epilepsie
haufiger (8%), ca. 30% im
1. Lebensjahr mit West-
Syndrom beginnend, West-
Syndrom gut therapierbar
(70-100% Anfallsfreiheit,
steroidsensibel)

Angelman-Syndrom [61]

Phanotyp der schweren mentalen
Behinderung mit Fehlen der Spra-
che, inaddquatem Lachen, Froh-
natur, ataktischem Gang, abrupten
Bewegungen, speziellen Gesichts-
ziigen, heller Komplexion

50-80% Deletion des
maternalen Chromo-
soms 15q11-q13
8-11% Mutationen
in UBE3A
5%,,Imprinting“-
Storung

2-5% uniparenterale
Disomie (UPD, pater-
nale Disomie) 15

Beginn der Epilepsie meist
vor dem 2. Lebensjahr mit
atypischen Absencen und
myoklonischen Anfélle,
oft therapeutisches An-
sprechen auf Valproat und
Ethosuximid

Generalisierte hocham-
plitudige &-Aktivitat oder
hochamplitudige Slow-
wave-Aktivitat mit/ohne
Spike waves in den okzipi-
talen (seltener frontalen)
Hirnabschnitten, beson-
ders nach Augenschluss,
z.T.in Hypsarrhythmiefor-
mation

Wolf-Hirschhorn-Syndrom
(4p-Syndrom, [62])

Schwere psychomotorische Retar-
dierung

Array-CGH

Epileptische Anfdlle, un-
charakteristisch

,Bursts” generalisierter
hochamplitudiger 6-Wel-
len (Cave: Verwechslung
mit Angelman-Syndrom)
mit eingelagerter Sharp-
wave-Aktivitat

Array-CGH array comparative genomic hybridization’, MPLA ,multiplex ligation dependent probe amplification”.

Zeitschrift fiir Epileptologie 2014



Leitthema

Tab.4 Aspekte der Mehrfachbehinderung. (Nach Barbro Westerberg, persénl. Kommunikation)

Kriterien Fragestellungen Therapie
Erndhrungssituation Erhohter oder verminderter Kalorienbedarf? Z.B. plirierte Kost, hochkalorische Kost, Andicken von
Schluckstérung? Flissigkeiten, perkutane endoskopische Gastrostomie,
sitzende Position
Schmerzen Warum? Woher? Wie zu erkennen? Cave: orientiert an Atiologie

(Laute, Verspannungen, Mimikande-
rungen (z.T. nur erkennbar bei sehr
guter Kenntnis des Kindes), Anderung
von Blutdruck und Herzfrequenz

Fraktur? Hiiftluxation? Osophagitis? Infektion?
Karies? Neuropathisch?

Z.B. allgemein Analgetika (z. B. Paracetamol) in Kombina-
tion mit Sedativa, Antiphlogistika, Morphin, Antidepressi-
va/Gabapentin, Anderung der Kérperposition

Muskelspannungsproblem

Spastik?

Z.B. Baclofen (Tabletten/intrathekale Pumpe), Botulinusto-
xin, Vigabatrin, Akupunktur

Atmung

Pneumonie? Aspiration/Reflux? Enge Atemwege?

Z.B. Fundoplicatio, perkutane endoskopische Gastrostomie

Hypersalivation

UbermaRige Speichelproduktion? Schwierigkei-
ten, den Speichel zu schlucken?

Z.B. Skopolaminpflaster, Botulinustoxininjektion, Resek-
tion der Glandula submandibularis

Obstipation

Zu wenig Fliissigkeit? zu starke Immobilisation?

Z.B. Fliissigkeit, ballaststoffreiche Kost, Laxanzien (oral,
rektal)

Miktionsstorung

Miktion zu selten? Spastische Blase? Blaseninsuf-
fizienz?

Z.B. Carbocholin bei spastischer Blase

Epilepsie

Oft sehr schwer zu behandeln, mehrere Anfalls-
typen gleichzeitig

Polypharmakotherapie, evtl. chirurgische MalSnahmen

Schlafstorung

Sehr héufig: besonders bei Blinden oder visusre-
duzierten Patienten

Z.B. Kurzzeitsedativa, Melatonin, (Methylphenidat)

Psychosoziale Reaktion/psychiatrische
Probleme

Nahrungsverweigerung als Zeichen der Depres-
sion? Oft autistische Ziige! Psychotische Zeichen?

Psychologische oder psychiatrische Therapie (Patient,
Eltern)

Orthopadisches Problem

Skoliose? Hiiftluxation?

Z.B. Physiotherapie, Korsett und Lagerungsschienen,

Botulinustoxin, hand- und fulchirurgische Eingriffe, Kopf-
stabilisierung (anatomisches Kissen)

mus. Bei ehemaligen Frithgeborenen
mit einer das Gehirn schidigenden peri-
natalen Asphyxie sind meist Marklager-
lasionen identifizierbar, die nach gegen-
wirtigem Verstdndnis nicht epileptogen
sind. Die Schwere der ICP-bedingten Be-
hinderung korreliert mit dem Auftreten
der Epilepsie. Zur Schwere einer Epilep-
sie bei ICP haben Krigeloh-Mann et al.
[50] einen Klassifikationsvorschlag ge-
macht, bei dem der wesentliche Parame-
ter das Alter des Kindes bei Epilepsiebe-
ginn ist neben der Tatsache, ob ein West-
Syndrom, ein Status epilepticus oder eine
therapieschwierige Epilepsie vorliegt.

Epilepsiesyndrome mit
Bewegungsstérungen

Genetisch bedingte Epilepsien kon-
nen mit Bewegungsstorungen verwech-
selt werden: Die erste molekulargene-
tisch identifizierte Epilepsie, die autoso-
mal-dominante nichtliche Frontallap-
penepilepsie (,autosomal dominant noc-
turna frontal lobe epilepsy, ADNFLE),
galt lange Zeit als paroxysmale néchtli-
che Dystonie, bis ihr epileptischer Cha-
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rakter nachgewiesen und Mutationen des
Gens fiir die a4-Untereinheit des nikotin-
ergen Acetylcholinrezeptors (CHRNA4)
als Ursache bei einigen Familien gefun-
den wurden.

Eine Reihe von genetisch bedingten
Epilepsien geht unabhéngig von epilepti-
schen Anfillen mit Bewegungsstorungen
einher (B8 Tab.1).

Syndromale Erkrankungen und
Stoffwechselerkrankungen

Epilepsien/epileptische Anfille bei gene-
tischen Syndromen sind meist uncharak-
teristisch, allerdings treten einzelne An-
fallsformen und EEG-Abnormititen bei
bestimmten genetischen Syndromen ge-
hiuft auf. Beim Alterwerden wachsen die
Patienten aus den Epilepsien z. T. heraus,
und das genetische Syndrom macht einen
Gestaltwandel hin zu einem wenig cha-
rakteristischen Krankheitsbild mit geisti-
ger und/oder korperlicher Behinderung
durch.

Genetische Syndrome mit Epilepsie
und besonders die Sprache betreffender
Behinderung sind:

== Stérungen im Kreatinstoffwechsel,
== Angelman-Syndrom,

== Pit-Hopkins-Syndrom sowie

== Wolf-Hirschhorn-Syndrom.

Stoffwechselkrankheiten bei schweren
Epilepsien mit klinisch stark behindern-
dem Verlauf sind mit denin @ Tab. 2 auf-
gefithrten Methoden nachzuweisen [59].

Mehrere genetische Syndrome, ein-
schliefllich neurokutaner Krankheiten,
gehen mit Epilepsien und z. T. mentaler
Retardierung einher; eine Auswahl bie-
tet @ Tab. 3.

Schwere Behinderung oder
progrediente Hirnerkrankungen

Die Gruppe der progredienten Hirn-
erkrankungen im Kindesalter, die mit
dem Symptom einer Epilepsie verbunden
sind, ist grof3. Eine differenzierte Darstel-
lung ist im Rahmen dieses Ubersichts-
beitrags nicht méglich. Es kann lediglich
eine kurze Zusammenfassung der beson-
deren Anforderungen an den betreuen-
den Kinderepileptologen und das Epilep-
siezentrum gegeben werden.



Diagnose und Therapie bei Vorlie-
gen einer schweren Behinderung oder
einer progredienten Hirnerkrankung
stellen den padiatrischen Epileptologen
vor besondere Probleme im Hinblick auf
die ganzheitliche Betreuung des Patien-
ten. Zunéchst erschweren die phanoty-
pische und die genetische Heterogenitat
verschiedener Erkrankungen wie z. B.
der neuronalen Zeroidlipofuszinosen
[63, 64] oder der progressiven Myoklo-
nusepilepsien [65] die Diagnosestellung.
Steht die Diagnose, ist die Unterstiitzung
der Familien bei der Krankheitsverarbei-
tung besonders wichtig. Die Behand-
lung der Epilepsien bei neurodegenera-
tiven Erkrankungen ist haufig schwierig,
und die Abwigung zwischen Therapie-
effekten und moglichen negativen Be-
lastungen in Form von Nebenwirkungen
durch die Therapie ist besonders wichtig.
Wenn schwere Behinderungen oder pro-
grediente Hirnerkrankungen vorliegen,
ist die Epilepsie unter den Begleitkrank-
heiten und -stérungen nur ein Behand-
lungsaspekt fiir die Lebensqualitit, und
dann nicht immer der wichtigste. Hier
bedarf es des multiprofessionellen Teams
z. B. in einem sozialpadiatrischen Zent-
rum oder einem spezialisierten Epilep-
siezentrum. Aufgabe des Epilepsiezent-
rums ist neben der Therapie von Anfil-
len auch der Blick auf begleitende Sym-
ptome wie Schlafstorungen, Schluck-
probleme, Bewegungsstérungen, Atem-
probleme, Schmerzen u. A. (@ Tab. 4).
Schliefllich sollten auch palliativmedi-
zinische Gedanken in die Therapiepla-
nung einbezogen werden und den Fa-
milien entlastende Angebote z. B. durch
eine spezialisierte ambulante Palliativ-
versorgung, einen Kinderhospizdienst
oder Aufenthalte in Kinderhospizen ge-
macht werden.

Fazit fiir die Praxis

== Patienten mit Verhaltensstérungen
wie ADH und ADHS oder psychiatri-
schen Erkrankungen (z. B. Autismus
und autistische Ziige) sind therapeu-
tisch besonders herausfordernd. Hier
bedarf es spezifischer, individueller
Therapie- und Betreuungskonzepte,
die in die Epilepsiebehandlung integ-
riert werden miissen.

== Bewegungsstérungen konnen in
Form der Zerebralparese mit Epilep-
sie in Erscheinung treten; die Ursache
der Epilepsie kann mit Bewegungs-
storungen, die der Bewegungssto-
rungen mit Epilepsie assoziiert sein.

== Syndromale Erkrankungen und Stoff-
wechselkrankheiten mit Epilepsie
miissen dtiopathogenetisch diagnos-
tiziert werden, um Betroffene und
Angehdrige unterstiitzen zu konnen.

== Progrediente Hirnerkrankungen und
schwere Behinderungen erfordern
oft palliativmedizinische Konzepte.
Den betroffenen Familien sollten ent-
lastende Angebote z. B. durch eine
spezialisierte ambulante Palliativver-
sorgung, einen Kinderhospizdienst
oder Aufenthalte in Kinderhospizen
gemacht werden.

== In allen Situationen bedarf es eines
multidisziplindren Teams von spezia-
lisierten Arzten, Pflegenden, Thera-
peuten, Sozial- und Sonderpadago-
gen, um den Patienten und ihren Fa-
milien die optimale Behandlung mit
dem Ziel einer hochstmdglichen Le-
bensqualitdt zukommen zu lassen.
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