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1 Einleitung

Durch die stetige Weiterentwicklung und Optimierung der technischen Moglich-
keiten gelang in den letzten Jahrzehnten eine zunehmend prazisere Darstellung
der anatomischen Strukturen des menschlichen Gehirns im MRT. Dadurch er-
hielten auch Gehirnareale, welche bislang aufgrund einer ungenauen Abbildung
nur wenig beachtet wurden, immer mehr Aufmerksamkeit. So war lange der Hirn-
stamm ein im MRT wenig untersuchtes Gehirnareal, da hier eine Diskrepanz
zwischen einer sehr komplexen Anatomie mit multiplen neuronalen Bahnen und
Kerngebieten und der eingeschrankten Beurteilbarkeit auf niedrigaufgeldsten
MRT-Bildern vorlag. In den letzten Jahren wird nun aber vermehrt von Patienten
mit T2-Signalhyperintensitaten im Bereich des dorsalen Hirnstamms berichtet.

T2-Signalhyperintensitaten im Bereich des dorsalen Hirnstamms sind bereits von
diversen (neuro-)metabolischen Erkrankungen bekannt. Zunehmend werden sie
auch im Rahmen einer antikonvulsiven Medikation mit Vigabatrin (VGB) beo-
bachtet [21; 25; 26; 43; 49; 72; 102; 132]. VGB ist ein strukturelles GABA-Analo-
gon, welches durch irreversible GABA-Transaminase-Inhibition die GABA-Kon-

zentration in Gehirn und Retina erhoht [60].

Unerwunschte Nebenwirkungen durch eine VGB-Medikation treten vor allem
passager zu Beginn der Therapie auf, sind in der Auspragung Uberwiegend mild
und ahnlich haufig wie bei anderen antikonvulsiven Medikamenten [3; 5; 11; 14;
29; 44; 53; 56]. Am haufigsten werden bei Kindern allgemeine, mit anderen
Antikonvulsiva vergleichbare Nebenwirkungen wie Mudigkeit, Somnolenz, Irrita-
bilitat, Schlafstérungen, Hypotonie, gastrointestinale Symptome und Gewichts-
veranderungen berichtet [3; 5; 14; 28-30; 38; 44; 53; 56; 58; 66; 77; 108; 113;
131; 132]. Zusatzlich weist VGB eine spezifische Retinotoxizitat auf, welche
zunachst zu nasalen und im Verlauf zu konzentrischen, bilateral symmetrischen
peripheren Gesichtsfeldausfallen fihren kann. Das Risiko fir und die Schwere
der Gesichtsfeldeinschrankung scheinen hierbei mit zunehmender Dauer [67; 87;
129; 136; 138; 139] sowie Hohe der Tages- [67; 87; 139] und Kumulativdosis [67;
87; 129; 138] zu steigen [33; 97]. Die Veranderungen sind Uberwiegend irre-

versibel, jedoch meist ohne klinisch relevante Beeintrachtigung [97] und scheinen



bei Kindern seltener als bei Erwachsenen aufzutreten [11; 33; 58; 67; 97; 129].
Trotz diverser Theorien bleibt der Pathomechanismus der Gesichtsfelddefekte
durch VGB ungeklart [53; 67; 87].

Im Gehirn fand man erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen VGB
und einer neurotoxischen Wirkung in experimentellen Studien an Tieren, in
welchen sich ein deutliches Potential zur Ausbildung von Mikrovakuolen abzeich-
nete. Dies entsprach histopathologisch Flissigkeitsansammlungen zwischen
den einzelnen Myelinschichten, welche zur Separation der auReren Myelin-
schichten an der intraperiodischen Linie fuhrte und deshalb auch als intramyeli-
nisches Odem bezeichnet wird [10; 34; 60]. Die Verteilung der Mikrovakuolen war
immer auf das Zentralnervensystem begrenzt, bilateral und symmetrisch ausge-
pragt, jedoch abhangig von der jeweiligen Tierart in unterschiedlichen Arealen
der weillen Substanz zu beobachten. Bei Ratten waren insbesondere Kleinhirn
[60], Tractus opticus und teilweise Pedunculi cerebri [9; 10] bzw. Hippocampus
und Formatio reticularis [34] betroffen, wahrend Mikrovakuolen bei Hunden vor
allem in Fornix, Thalamus und Hypothalamus im Verlauf einer VGB-Medikation

zu sehen waren [142].

Affen schienen die am wenigsten anfalligen Tiere zu sein und zeigten auch bei
einer Dosis von bis zu 300 mg/kg KG/d Uber eine Dauer von bis zu 6 Jahren keine
eindeutigen durch VGB-bedingten histopathologischen Veranderungen [34]. Ein
Grund daflr kénnte die geringe Resorption bei oraler Verabreichung von VGB im
Vergleich zu den anderen Tierarten sein [34]. Hingegen waren bei Ratten und
Hunden bei einer VGB-Medikation in hoher Dosis (Hunde 300 mg/kg KG/d;
Ratten 275 mg/kg KG/d) bereits nach 4 (Hunde) [142] bis 6 (Ratten) [84] Wochen
erste Vakuolisierungen sichtbar. In niedrigen Dosierungen (Hunde 50 mg/kg
KG/d; Ratten 30 mg/kg KG/d) waren Vakuolisierungen der weil3en Substanz erst
nach 12 Monaten zu beobachten [34]. Sowohl die Haufigkeit von Mikrovakuolen,
als auch die Intensitat der Auspragung war hierbei dosisabhangig [10; 34; 83;
142]. Zudem waren insbesondere bei hohen VGB-Dosen bei Ratten, nicht jedoch
bei Hunden, auch Veranderungen aulRerhalb des Myelins mit geschwollenen

Axonen, axonaler Degeneration [34] sowie reaktive Astrozytose und Mikroglia-



aktivierung [84] sichtbar. Im MRT entsprachen bei Ratten [84; 85] und Hunden
[83; 134] die histopathologischen Veranderungen Signalanhebungen in der T2-
Sequenz, teils auch T1-Signalhypointensitaten [134] und Diffusionsrestriktionen,
welche etwas zeitversetzt nach Auftreten des intramyelinischen Odems darge-
stellt werden konnten. Bei beiden Tierarten erreichten die Veranderungen nach
7 bis 12 Wochen [83; 134; 142] (Hunde) bzw. 6 Wochen [84] (Ratten) sowohl
histopathologisch als auch radiologisch eine maximale Auspragung, die nicht
weiter fortschritt. Demyelinisierungen konnten jedoch nicht beobachtet werden.

Bei Hunden begannen sich die Veranderungen histopathologisch ab 1 [142] bis
4 [83] Wochen nach Absetzen von VGB zurtckzubilden und waren nach 4 [83]
bis 12 [134] Wochen kernspintomographisch sowie nach 16 Wochen histopatho-
logisch vollstandig reversibel [34; 83; 134; 142]. Hingegen waren die Verande-
rungen bei Ratten zwar nach Absetzen von VGB rucklaufig, allerdings histopa-
thologisch und kernspintomographisch nach bis zu 3 Monaten immer noch par-
tiell vorhanden [34; 84; 85]. Insbesondere bei hohen VGB-Dosen waren wahrend
der VGB-Therapie zudem geschwollene Axone, axonale Ellipsen und minerali-
sierte Korperchen sichtbar, welche sich nur unvollstandig zurtckbildeten und teils

sogar noch nach Absetzen weiter zunahmen [34].

Erhielten junge Ratten in einem Zeitraum, in welchem die Myelinisierung des Ge-
hirns noch nicht abgeschlossen war, VGB in einer Dosis, die vergleichbar mit der
zur Therapie von infantilen Spasmen ist, so zeigten sich bereits nach 4 Tagen
regionale Myelinisierungsverzogerungen, axonale Degeneration, glialer Zelltod
und reaktive Astrozytose [101] sowie bei langerer Gabe (2 Wochen) auch
Vakuolisierungen der weillen Substanz [85], welche nach Absetzen von VGB nur
partiell reversibel waren und im MRT wie auch bei erwachsenen Ratten mit T2-
Signalanhebungen und Diffusionsrestriktionen korrelierten [85]. Die Veranderun-
gen im Gehirn entwickelten sich schneller, waren ausgepragter und neigten eher
zur Persistenz als bei erwachsenen Ratten [85; 101]. Dies zeigt eine gewisse
Vulnerabilitat des unreifen Gehirns und des sich entwickelnden Myelins bei

jungen Ratten an.



Bei erwachsenen Menschen konnte im Gegensatz zu Tieren in histopathologi-
schen Untersuchungen weder in epilepsiechirurgischen Resektaten [1; 12; 37;
79; 104] noch im Rahmen von Autopsien [12; 18; 82; 104] ahnliche Veranderun-
gen im Gehirn nach einer VGB-Therapie in HOhe von 2 bis 4 g pro Tag (entspre-
chend 25 bis 125 mg/kg KG/d [82]) bzw. 6 g pro Tag [35] nach einer Einnahme-
dauer zwischen 0,6 Monaten [18] und 9,6 Jahren [18] beobachtet werden [1; 12;
18; 35; 37; 82; 104]. Auch konnten bislang bei jugendlichen und erwachsenen
Patienten keine Signalveranderungen im MRT im Verlauf einer VGB-Einnahme-
dauer zwischen 5 Monaten [54] und 12 Jahren [18] und einer Tagesdosis
zwischen 2 und 4 g beobachtet werden [17; 18; 54; 128].

Allerdings haufen sich zunehmend Berichte von im Rahmen einer VGB-Medika-
tion neu aufgetretenen Signalveranderungen bei Kindern und werden teilweise
mit Bewegungsstorungen [3; 28; 31] und akut enzephalopathischen Zustanden
[36] in Verbindung gebracht. Zudem wurde kurzlich der erste und bislang einzige
Fall eines Kindes mit histopathologisch nachgewiesenen Vakuolisierungen der
weillen Substanz in Zusammenhang mit einer VGB-Therapie beschrieben [46].
Die Vakuolisierung glich hierbei der bei Tieren beobachteten Veranderungen
unter VGB-Therapie mit Aufspaltung der Myelinschichten an der intraperiodi-
schen Linie. Es erscheint demnach nicht unwahrscheinlich, dass VGB auch beim
Menschen eine alters- und entwicklungsabhangig unterschiedliche Wirkung auf

das Gehirn haben konnte.

Ziel der vorliegenden Arbeit war, einen Beitrag zur besseren Beurteilung und Ein-
ordnung von T2-Signahyperintensitaten insbesondere im dorsalen Hirnstamm zu
leisten. Sowohl eine exakte anatomische Zuordnung als auch mégliche atiopa-
thologische Faktoren und klinische Korrelate sollten eruiert werden. Hierzu
wurden retrospektiv alle im Rahmen einer praepilepsiechirurgischen Abklarung
angefertigten hochaufgelosten Narkose-MRTs von Kindern und Jugendlichen,
welche vom 17.04.2013 bis zum 27.02.2014 an der Schon Klinik Vogtareuth,
Klinik flr padiatrische Neurologie, Neuro-Rehabilitation und Epileptologie durch-

gefuhrt wurden sowie die zugehdrigen Patientenakten evaluiert.



2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Es wurden retrospektiv alle praepilepsiechirurgischen hochaufgeldsten Narkose-
MRTs von Kindern und Jugendlichen evaluiert, die im Zeitraum vom 17.04.2013
bis 27.02.2014 in der Abteilung fur padiatrische Neurologie, Neuro-Rehabilitation
und Epileptologie der Schon Klinik Vogtareuth aufgenommen wurden. Insgesamt
wurden 223 MRTs von 216 Patienten beurteilt, von denen sieben Patienten
Zweitaufnahmen erhielten. Von den Erstaufnahmen waren 119 Patienten mann-
lich (119/216; 55%) und 97 Patienten weiblich (97/216; 45%). Die Zweitaufnah-

men umfassten zwei mannliche Patienten und funf weibliche Patienten.

Die Erhebung der klinischen und paraklinischen Daten erfolgte retrospektiv aus
den vorhandenen Patientenakten. Alle durchgefluhrten Untersuchungen sind
unabhangig und zeitlich gesehen vor der Studie durchgeflhrt worden. Eine Ge-

nehmigung der Ethikkommission der medizinischen Fakultat Tubingen lag vor.

2.2 MRT-Auswertung

2.2.1 MRT-Untersuchung

Alle Aufnahmen erfolgten an demselben Kernspintomographen (1,5-Tesla Sie-
mens Symphony) und wurden als Teil eines ,Epilepsie-Diagnostik-Programmes*
aufgenommen. Wegen der langen Untersuchungsdauer und zur Verbesserung
der Bildqualitat wurden samtliche MRTs in Vollnarkose durchgefuhrt. Indikation
fur die MRT-Untersuchung war in der Regel die Evaluation einer epilepsiechirur-

gischen Therapieoption oder eine atiologische Klarung der Epilepsie.

Die MRT-Auswertung der vorliegenden Studie erfolgte bei allen Kindern auf
hochaufgelosten 3D T2-Sequenzen (VoxelgroRe 0,6 x 0,6 x 0,6 mm?3). Bei allen
Kindern wurden die MRTs auf Vorliegen von T2-Signalhyperintensitaten im
dorsalen Hirnstamm beurteilt. Bei Kindern mit T2-Signalhyperintensitaten des



dorsalen Hirnstamms und/oder VGB-Therapie erfolgte zusatzlich eine Evaluation

von T2-Signalhyperintensitaten in anderen Hirnstrukturen.

2.2.2 Umschriebene T2-Signalhyperintensitaten im dorsalen Hirnstamm

Primar wurden alle MRT-Untersuchungen von einer Betrachterin (JA) bzgl. des
Vorhandenseins von T2-Signalhyperintensitaten im dorsalen Hirnstamm beur-
teilt, diese hatte hierbei keinerlei Kenntnis Uber demographische oder medizini-
sche Angaben der Patienten, insbesondere auch nicht Gber eine eventuelle VGB-
Einnahme. Die Einteilung nicht eindeutig beurteilbarer MRT-Befunde erfolgte im
Konsens mit einem zweiten Betrachter (MS). Die Zuordnung von T2-Signal-
hyperintensitaten im dorsalen Hirnstamm zur genauen anatomischen Struktur

erfolgte mit Hilfe des photographischen Atlas ,Structure of the human brain® [20].

Nachdem die umschriebenen T2-Signalhyperintensitaten im dorsalen Hirnstamm
eindeutig und bei allen Kindern dem Tractus tegmentalis centralis zugeordnet
werden konnten (s. Ergebnisteil), wird an dieser Stelle die Abkurzung ,, TTCSI* fur
T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis eingefuhrt, mit fol-

gender Definition:

- TTCSI+:
auf mindestens vier aufeinanderfolgenden MRT-Schichten eindeutig
sichtbare T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis

- TTCSI-:
keine T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis oder
auf weniger als vier aufeinanderfolgenden MRT-Schichten eindeutig

sichtbar

2.2.3 Weitere T2-Signalhyperintensitaten und MRT-Auswertungen

In einem zweiten Durchgang wurden alle Kinder mit TTCSI und/oder VGB-Ein-
nahme auf weitere T2-Signalhyperintensitaten im MRT untersucht. Dies wurde
aufgrund der Komplexitat der Signalveranderungen des kindlichen Gehirns im

Laufe der Entwicklung in einer Gruppe von drei Betrachtern (JA, MS und ein



erfahrener Kinderradiologe) gemeinsam diskutiert und entschieden. Die Beurtei-
lung erfolgte ebenfalls ohne Kenntnis von demographischen Angaben und VGB-
Status, lediglich der TTCSI-Status konnte nicht verblindet werden. Evaluiert
wurden Thalamus, Globus pallidus und Nucleus dentatus, da Kombinationen von
TTCSI mit T2-Signalhyperintensitaten in diesen Gehirnregionen in der Literatur
am haufigsten beschrieben waren [26; 50; 72; 81; 137]. Des Weiteren wurden
T2-Signalhyperintensitaten in Substantia nigra, Nucleus ruber und Hypothalamus
erfasst, da sie wahrend der Evaluation von TTCSI auffallend haufige Begleit-

befunde darstellten.

Da bei T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis und in ande-
ren Hirnstrukturen mit und ohne VGB-Therapie ein variables Diffusionsverhalten
beschrieben wurde, erfolgte in der vorliegenden Studie zusatzlich eine Beurtei-
lung der evaluierten Hirnstrukturen bezuglich des Signalverhaltens in der Appa-
rent Diffusion Coefficient (ADC)-Sequenz. Waren Strukturen in der T2-Wichtung
aufgrund von Veranderungen bedingt durch die jeweilige Grunderkrankung nicht
beurteilbar, wurde eine Signalabsenkung in der ADC-Sequenz in derselben
Struktur nicht als solche gewertet. Dies betraf die Zweitaufnahme von Kind #6.
Die Beurteilung von Signalabsenkungen in der ADC-Sequenz erfolgte wie auch
die Beurteilung der T2-Signalhyperintensitaten aulerhalb des dorsalen Hirn-
stamms im Konsens der bereits zuvor genannten drei Betrachter und ohne

Kenntnis des VGB-Status oder sonstiger klinischer Parameter.

Bei einem Teil der Kinder (s.u.) flossen zusatzlich Informationen zum Stand der
Myelinisierung ein. Dieser wurde den MRT-Befundungsberichten enthommen,
die alle im Anschluss an die MRT-Untersuchung durch denselben Kinderradiolo-
gen geschrieben wurden und somit zu Beginn der Studie bereits abgeschlossen

waren.



2.3 Erhebung und Auswertung der klinischen Daten

Fir die Erhebung der klinischen Daten wurde auf die Patientenakten zurtckge-
griffen, aus denen vor allem Arztbriefe und Monitoring-Berichte von Aufenthalten

der Kinder in Vogtareuth herangezogen wurden.

2.3.1 Vigabatrin-Status

Zunachst wurde ermittelt, ob die Patienten irgendwann in ihrem Leben VGB
erhalten hatten oder es zum Zeitpunkt des Erst-MRTs noch einnahmen. Es wurde

arbitrar festgelegt:

- VGB+:
Einnahme Uber mindestens 4 Wochen und letzter Tag der Einnahme

maximal 6 Monate vor MRT-Aufnahme

- VGB-:
Keine Einnahme oder Einnahmedauer kirzer als 4 Wochen oder letzter
Tag der Einnahme langer als 6 Monate vor MRT-Aufnahme

Kinder mit zwei MRTs nahmen VGB meist zum Zeitpunkt der zweiten Untersu-
chung noch ein, nur bei Kind #6 wurde VGB zwischen erstem und zweitem MRT

angesetzt. Dieses Kind wurde dennoch (bei Erst-MRT) als ,VGB-* klassifiziert.

Bei funf von 18 Kindern mit ,VGB+“ Status bei Erstaufnahme des MRTs war in
den Patientenakten ein exaktes Datum der ersten VGB-Einnahme notiert. Bei
den meisten Kindern (12/18) waren Monatsangaben festgehalten, bei denen zur
Berechnung jeweils der 15. des Monats verwendet wurde. Sieben der als ,VGB+*
klassifizierten Kinder hatten die VGB-Medikation zum Zeitpunkt des MRTs
bereits abgesetzt. Der Zeitpunkt der letzten VGB-Einnahme konnte bei zwei von
sieben Kindern auf einen genauen Tag und bei vier von sieben Kindern auf einen
Monat begrenzt werden. Bei einem Kind war lediglich bekannt, dass VGB in der
Vergangenheit gegeben wurde, nicht jedoch in welchem Zeitraum. Dieses Kind
wurde folglich von statistischen Berechnungen und graphischen Darstellungen

zur Einnahmedauer ausgeschlossen.



Als Tagesdosis wurde die Menge an VGB verwendet, die vor der MRT-Untersu-
chung konstant pro Tag (Enddosis) verabreicht wurde. Dies entsprach meist der
Tagesdosis am Aufnahmetag. Bei bereits abgesetzter VGB-Medikation wurde die
Zieldosis aus dem entsprechenden Zeitraum herangezogen. Nicht berucksichtigt
wurden die geringeren VGB-Dosen in der Ein- und Ausdosierungsphase sowie
Gewichtsveranderungen der Kinder im Laufe der VGB-Therapie. Folglich Uber-
schatzen die errechneten VGB-Dosen hochstwahrscheinlich die tatsachlichen
VGB-Dosen.

Zur Berechnung der kdpergewichtsbezogenen Tagesdosis (= ermittelte Tages-
dosis geteilt durch Kérpergewicht) wurde das Gewicht vom Aufnahmetag bertck-
sichtigt. Bei zurtckliegenden und abgeschlossenen Therapieabschnitten wurde
das Gewicht aus dem Zeitraum der Medikation herangezogen, welches den
kUrzesten Abstand zum MRT aufwies. Da Patient #27 wahrend der VGB-Thera-
pie in der Schon Klinik Vogtareuth nicht vorstellig war, musste bei diesem Patien-
ten auf eine gemittelte Gewichtsangabe von Aufenthalten vor und nach dem

entsprechenden Zeitraum ausgewichen werden.

Die Kumulativ-VGB-Dosis wurde durch Multiplikation der zuvor ermittelten, kor-
pergewichtsbezogenen Tagesdosis mit der erreichten Anzahl von Medikations-
Tagen zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung errechnet. Die niedrigere Dosis in
der Ein- und Ausdosierungsphase wurde hier ebenfalls nicht berticksichtigt. Auch
wurde weder eine Gewichtszu- oder -abnahme der Kinder wahrend des Thera-
piezeitraums noch eine eventuelle Dosisveranderung in die Berechnung mitein-
bezogen, sodass die errechnete Kumulativ-Dosis vermutlich auch Uber der tat-

sachlichen Gesamt-Dosis liegt.

Um mehr Informationen Uber den Zusammenhang zwischen einer VGB-Therapie
und dem Auftreten von TTCSI zu erhalten, wurden zudem die Kinder (28), welche
formal als ,VGB-* klassifiziert wurden, jedoch VGB aul3erhalb des eingeschlosse-
nen Zeitraums oder kirzer eingenommen hatten, evaluiert. Ausgewertet wurden
die Parameter, die bei den ,VGB+“ Kindern mit dem Auftreten von T2-Signalhy-
perintensitaten im dorsalen Hirnstamm assoziiert waren (Alter, VGB-Tagesdosis

und -Einnahmedauer). Es konnten Beginn und Ende der VGB-Therapie bei



23 dieser Kinder ermittelt werden. Bei funf Kindern konnte jedoch kein Zeitraum
ermittelt werden. Aufgrund der haufig lange zurlckliegenden VGB-Medikation

konnte meist keine Tagesdosis ermittelt werden.

2.3.2 Weitere klinische Daten

Alter zum Zeitpunkt des MRTs in Tagen:

Angaben zum Alter in Monaten wurden durch Division des Alters in Tagen durch

30,5, ein Alter in Jahren durch Division des Alters in Tagen durch 365 berechnet.

Anzahl und Arten epilepsie-assoziiert verabreichter Medikamente:

Hierzu wurden zum einen Antikonvulsiva im engeren Sinne berucksichtigt, zum
anderen aber auch andere Medikamente, die aufgrund der Epilepsie zum Zeit-
punkt des MRTs gegeben wurden (z.B. Kortikosteroide, ACTH, Vitamin B6, etc.).
Aufgrund einer vorbeschriebenen maglichen Assoziation zu haufigerem Vorkom-
men von Bewegungsstorungen und akuter Enzephalopathie bei einer Ko-Medi-
kation mit Kortikosteroiden und ACTH [50] wurde daruber hinaus eruiert, ob die
Kinder in der Vergangenheit das Medikament erhalten hatten. Ebenso wurde das
Vorliegen einer ketogenen Diat evaluiert, wobei zu diesem Aspekt sowohl die
klassische Form der ketogenen Diat als auch die modifizierte Atkins-Diat berick-

sichtigt wurden.

Neuropadiatrische und allgemeinpadiatrische Erkrankungen:

Es wurden alle Erkrankungen der Kinder erfasst, welche zu Beginn dieser Studie
bekannt waren. So wurden z.B. auch genetische oder metabolische Befunde
berucksichtigt, welche erst nach dem MRT erhoben wurden. Es erfolgte keine
selbststandige Erfassung der Erkrankungen, stattdessen wurden die Erkrankun-
gen aus den Diagnoselisten der Arztbriefe Gbernommen. Explizit wurden dabei
auch Bewegungsstorungen [25; 31] und (akut) enzephalopathische Zustande
[31; 36; 46] erfasst, da beide vereinzelt in Zusammenhang mit einer VGB-

Medikation und T2-Signalhyperintensitaten gebracht worden waren.

Charakteristika der Epilepsie:

Es erfolgte eine atiologische Zuordnung der Epilepsien zu angeborenen Hirnfehl-

bildungen, erworbenen Lasionen, metabolischen, genetischen und unklaren
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Ursachen. Die tuberdse Sklerose wurde ausschliel3lich in der Kategorie der
genetischen Ursachen erfasst, auch wenn aufgrund der Tubera ebenfalls eine

Zuordnung zu den strukturellen Epilepsien moglich gewesen ware.

An Anfallstypen wurden lediglich solche berucksichtigt, welche in den 4 Wochen
vor MRT aufgetreten waren. Dies wurde der Anamnese in den Arztbriefen, den
stationaren Anfallsprotokollen der Eltern und falls verfugbar den Monitoring-Be-
richten entnommen. Lediglich BNS-Anfalle bzw. ein West-Syndrom wurden auch
erfasst, wenn sie bereits langer als 4 Wochen zurlcklagen, da dies zum einen
die Assoziation von TTCSI mit einem jungen Alter und einer VGB-Einnahme
beeinflussen hatte konnen. Zum anderen wurde ein haufigeres Vorkommen von
TTCSI bei Kindern mit West-Syndrom auch unabhangig von einer VGB-Therapie
beschrieben [2]. Das West-Syndrom wurde nur als solches gewertet, wenn
explizit die Diagnose gestellt worden war oder zusatzlich zu BNS-Anfallen auch
eine Entwicklungsretardierung und Hypsarrhythmie im EEG beschrieben waren.
Andernfalls wurden lediglich BNS-Anfalle ohne West-Syndrom vermerkt. Bei
Kind #20 der Gruppe TTCSI-/VGB+ lag nur die Angabe zu BNS-Anfallen in der
Vergangenheit, jedoch keine Informationen zur aktuellen Anfallssemiologie vor,

so dass dieses Kind von der Auswertung zu letzterem ausgeschlossen wurde.

MRT-Veranderungen sind bis eine Woche nach konvulsivem Status epilepticus
beschrieben [13], daher wurden auch prolongierte Anfalle erfasst. Prolongierte
Anfalle wurden definiert als Anfalle mit einer Dauer von langer als 3 Minuten oder
als Anfalle, bei denen eine Bedarfsmedikation verabreicht wurde. Die Erhebung
der prolongierten Anfalle erfolgte anhand der von den Eltern im Rahmen des sta-
tionaren Aufenthaltes gefuhrten Anfallsprotokolle und den Medikationsbdgen. Da
der Zeitpunkt des MRTs wahrend des stationaren Aufenthaltes differierte, konn-
ten lediglich prolongierte Anfalle 2 Tage vor MRT ausgewertet werden. Auch
dann war noch bei insgesamt funf Kindern keine Ermittlung prolongierter Anfalle
mdglich, da gar keine oder eine unschlissige Anfallsprotokollierung erfolgt war
(TTCSI+/VGB-: 1/8; TTCSI-/VGB+: 2/12; TTCSI-/VGB-: 2/16 Kindern). Des Wei-
teren wurde das Alter bei Beginn der Epilepsie und die Dauer der Epilepsie zum
Zeitpunkt des MRTs erhoben.
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Vorliegen eines EEG-Status:

Hierzu wurde je nach Verfugbarkeit entweder der Befund einer Langzeit-EEG-
Ableitung (30) Uber mindestens 72 Stunden oder die beiden Wach- und Schlaf-
EEGs (11) herangezogen, welche mit dem kirzesten Zeitabstand zum MRT
abgeleitet worden waren (negative Werte zeigen zeitlich gesehen vor dem MRT
und positive Werte nach dem MRT durchgefuhrte EEG-Ableitungen an; zur Ver-
teilung in den Gruppen s. Abbildung 1):

* Abstand Wach-EEG zum MRT: Median: -3,0 Tage; Range: -18,0 -
+14,0 Tage

+ Abstand Schlaf-EEG zum MRT: Median: -1,0 Tage; Range: -38,0 -
+21,0 Tage

« Abstand Langzeit-EEG-Ableitung zum MRT: Median: +2,0 Tage;
Range: -5,0 - +16,0 Tage

Zwei Kinder hatten lediglich ein EEG erhalten, welches jedoch Wach- und Schlaf-
phasen erfasst hatte. Bei einem Kind waren ausschliel3lich EEGs im Abstand von
3 Monaten verflgbar, sodass dieses Kind von der Auswertung zum EEG-Status
ausgeschlossen wurde. Die Einteilung des EEG-Status in ,kontinuierlich® und
,<diskontinuierlich® wurde bei Langzeit-Ableitungen direkt Ubernommen. Bei
Routine-EEGs erfolgte die Bezeichnung ,kontinuierlich®, wenn der EEG-Status in
beiden Ableitungen dokumentiert war, andernfalls erfolgte die Zuordnung zu
,<diskontinuierlich“. Des Weiteren erfolgte eine Einteilung der Ausdehnung des
EEG-Status in Anlehnung an die EEG-Klassifikation nach Luders und Noachtar
[65] in:

* Regional: < 3 Regionen
* Multiregional: = 3 Regionen

* Mono- versus bi-hemispharisch

Die Beschreibung ,Epilepsie-typische Potentiale in statusartiger Haufung®“ wurde
ebenfalls als EEG-Status gewertet, andere Epilepsie-typische Potentiale hinge-

gen wurden nicht berucksichtigt.
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(Neuro-)metabolische Auffalligkeiten:

Auch im Rahmen von (neuro-)metabolischen Auffalligkeiten sind diverse T2-Sig-
nalhyperintensitaten im Gehirn beschrieben. Um dies als Ursache fur T2-Signal-
hyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis und in weiteren Hirnstrukturen
bei den Kindern der vorliegenden Studie ausschlieRen zu kdnnen wurden die

Ergebnisse entsprechender Untersuchungen dokumentiert und ausgewertet.

Motorische Entwicklung:

Es wurde der motorische Entwicklungsstand der Kinder zum Zeitpunkt des MRTs
erhoben. Anhand der Grenzsteine nach Michaelis et al. [71] (s. Tabelle 1) wurde
unterschieden, ob die Kinder einen entsprechenden Grenzstein physiologisch
(Kind hatte Fahigkeit zum Zeitpunkt der MRT-Aufnahme noch nicht erlernt, war
aber auch noch junger als die 90. Perzentile des jeweiligen Grenzsteins) bzw.
pathologisch nicht (Kind konnte Fahigkeit nicht und war alter als die 90. Perzentile
des Grenzsteins) erreicht hatte. Zudem wurde zur Verdeutlichung des Ausmalies
der Entwicklungsverzdgerung bei pathologisch nicht erreichten Grenzsteinen die
Altersdifferenz zwischen Alter des Kindes zum Zeitpunkt des MRTs und Alter der
90. Perzentile des jeweiligen Grenzsteins berechnet. Hatte ein Kind einen Grenz-
stein zum Zeitpunkt des MRTs erreicht, wurde allerdings nicht untersucht, ob das

Kind ihn (in der Vergangenheit) zeitgerecht oder verzdgert erreicht hatte.

Tabelle 1: Grenzsteine der Motorischen Entwicklung
nach Michaelis et al. [71]

Grenzsteine 90. Perzentile
Grobmotorik (Alter in Monate)

Umdrehen in beide 7,7
Richtungen

Freies Sitzen 8,8
Robben 9,5
Krabbeln 10,5
Stehen mit Festhalten 11,5
Gehen mit Festhalten 11,7
Freies Gehen 14,3
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Insgesamt fehlten bei 29% der Kinder (12/42) Angaben zu mindestens einem
Grenzstein, bei nur einem Kind (1/42) fehlten Angaben zu drei Grenzsteinen

(Freies Sitzen, Stehen und Gehen mit Festhalten).

2.4 Gruppeneinteilung

Anhand des TTCSI- und VGB-Status wurden aus den 216 MRT-Erstaufnahmen
vier Gruppen gebildet (s. Abbildung 1): Kinder mit TTCSI und VGB-Einnahme im
entsprechenden Zeitraum (,TTCSI+/VGB+“: 6), Kinder mit VGB-Medikation, aber
ohne TTCSI (,TTCSI-/VGB+": 12) sowie Kinder ohne VGB-Therapie und ohne
TTCSI (,TTCSI-/VGB-*: 190) bzw. mit TTCSI (,TTCSI+/VGB-*: 8). Ziel dieser
Einteilung war eine Vergleichsmaoglichkeit der einzelnen Gruppen bezuglich der
untersuchten Aspekte zu schaffen und dadurch Hinweise auf Zusammenhange
zwischen den Aspekten und dem Vorhandensein von TTCSI zu gewinnen.
Sieben Kinder erhielten im untersuchten Zeitraum Kontrolluntersuchungen mit
ebenfalls hochaufgeldsten MRTs (7/216; 3%). Fur Berechnungen wurden aus-
schliel3lich die Erstaufnahmen der Kinder bertcksichtigt. Lediglich in einzelnen

Darstellungen wurden auch die Zweitaufnahmen der Kinder miteinbezogen, dies

/8 MRTs
P LA LS IA IS
14 MRTs GB - %

TTCSI +

12 MRTs
202 (28) MRTs VGB +

TTCSI - 190 (16) MRTs
VGB -

Abbildung 1: Kategorisierung der MRT-Erstaufnahmen
Anmerkung: Bei MRTs ohne VGB-Therapie sind ohne Klammern
jeweils die Gesamtanzahl und in Klammern die Anzahl von naher
ausgewerteten MRTs genannt.

Schwarz: TTCSI+, Grau: TTCSI-, ausgefillt: VGB+, schraffiert: VGB-
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wurde dann entsprechend markiert. Die Betrachtung der Verlaufe der Kinder mit

Kontrolluntersuchungen erfolgt separat in den Kapiteln 3.5 und 4.

Zunachst wurden nur die Kinder mit ,TTCSI+* und/oder ,VGB+“ Status hin-
sichtlich aller anderen klinischen Daten (s. 2.3) evaluiert. War ein Kind mit mehr
als einem MRT-Bild in diesen drei Gruppen vertreten, wurde immer nur die Erst-

aufnahme des entsprechenden Kindes in die Auswertung miteinbezogen.

Eine Auswertung aller Kinder der Gruppe TTCSI-/VGB- ware zu umfangreich
gewesen. Um dennoch eine Vergleichsmdglichkeit zu den Kindern mit TTCSI
aber ohne VGB-Therapie zu haben, wurde eine alters- und geschlechtsge-
matchte Auswahl von je zwei Kindern dieser Gruppe getroffen. Folglich setzte
sich die naher analysierte Gruppe TTCSI-/VGB- aus 16 Kindern zusammen. Die
Abweichung des Alters zu den Kindern der Gruppe TTCSI+/VGB- betrug median
+35 Tage (Range: -81 - +197 Tage; negative Werte entsprechen einem jingeren

Alter, positive Werte einem alteren).

2.5 Datendokumentation und Datenanalyse

Die Datendokumentation erfolgte pseudonymisiert teils mit Microsoft Excel
2010/2016 und teils handschriftlich. An die Dokumentation schloss sich die
Datenanalyse an, in welcher die gebildeten Gruppen auf Gemeinsamkeiten und
Unterschiede hinsichtlich der beschriebenen klinischen und paraklinischen
Parameter evaluiert wurden. Microsoft Excel wurde zusammen mit IBM SPSS
Statistics 18/24 zur statistischen Auswertung verwendet. Statistische
Signifikanzen wurden aufgrund der zahlenmalig kleinen Gruppen mit nicht
parametrischen Testverfahren berechnet. In der Regel wurden die Testverfahren
zweiseitig, in Ausnahmefallen bei klarem Vorliegen einer Hypothese jedoch
einseitig durchgeflhrt. Letzteres wurde dann entsprechend markiert. Als
signifikant wurde ein Niveau von p < 0,05 angenommen. Zur Erhdhung der
Sensitivitat wurde bewusst auf eine Korrektur fur multiple Vergleiche verzichtet.

Die Literatur wurde mit Citavi verwaltet.
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3 Ergebnisse

3.1 MRT-Auswertung

3.1.1 T2-Signalhyperintensitaten des Tractus tegmentalis centralis

Alle untersuchten T2-Signalhyperintensitaten im dorsalen Hirnstamm konnten
strukturell eindeutig dem Tractus tegmentalis centralis zugeordnet werden. Im
Folgenden werden diese als TTCSI abgekurzt. TTCSI fanden sich auf 14 der 216
Erstaufnahmen (7%) und drei der sieben Zweitaufnahmen, sodass insgesamt auf
17 von 223 MRTs (8%) TTCSI beobachtet wurden. Der Verlauf des Tractus
tegmentalis centralis ist im Anhang 7.1 veranschaulicht. Bei Betrachtung der
TTCSI fielen Unterschiede in der Auspragung von Intensitat und Kontinuitat auf,

weshalb eine Einteilung in kontinuierliche und diskontinuierliche TTCSI erfolgte:

- Kontinuierliche TTCSI:
T2-Signalhyperintensitaten im gesamten Verlauf des Tractus tegmentalis

centralis vom Nucleus ruber bis zur Endigung an der unteren Olive

- Diskontinuierliche TTCSI:
T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis nur auf
einem Teil der MRT-Schichten sichtbar, mindestens aber auf vier aufei-

nanderfolgenden

Diskontinuierliche TTCSI (9/14; 64%) kamen fast doppelt so haufig wie kontinu-
ierliche TTCSI (5/14; 36%) vor und stellten sich zusatzlich zur diskontinuierlichen
Auspragung auch schwacher hyperintens dar (s. Abbildung 2). Bei einigen Kin-
dern mit TTCSI (5/14) bildeten sich auch die Ursprungsfasern des Tractus teg-
mentalis centralis aus dem Nucleus ruber hyperintens ab. Diese mussten von
globalen T2-Signalhyperintensitaten des Nucleus ruber unterschieden werden
(s. Abbildung 4). Bei Kindern ohne TTCSI konnten keine T2-Signalhyperintensi-
taten der Ursprungsfasern beobachtet werden. Hyperintense Ursprungsfasern
des Tractus tegmentalis centralis waren meist bei kontinuierlichen TTCSI zu
sehen (4/5; 80%), lediglich bei einem Kind (#12) waren sie auch bei diskontinu-

ierlichen TTCSI sichtbar. Drei der funf Kinder mit hyperintensen Ursprungsfasern

16



des Tractus tegmentalis centralis hatten VGB im eingeschlossenen Zeitraum
erhalten, die anderen beiden Kinder nicht. Bei einem Kind der Erstaufnahmen
(und zwei Kindern der Zweitaufnahmen) mit kontinuierlichen TTCSI lagen globale
T2-Signalhyperintensitaten im Nucleus ruber vor, sodass hier eine Hyperintensi-
tat der Ursprungsfasern des Tractus tegmentalis centralis nicht beurteilt werden

konnte.

Abbildung 2: Exemplarische Gegeniiberstellung von diskontinuierlichen (links) und kontinuier-
lichen (rechts) T2-Signalhyperintensitiaten des Tractus tegmentalis centralis
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Die VGB-Tagesdosen der drei Kinder mit VGB-Einnahme und hyperintensen
Ursprungsfasern des Tractus tegmentalis centralis (Median: 129 mg/kg KG/d;
Range: 71 - 141 mg/kg KG/d) waren nicht hoher als die VGB-Tagesdosen der
Kinder mit TTCSI ohne hyperintense Ursprungsfasern des Tractus tegmentalis
centralis (Median 127 mg/kg KG/d; Range: 71 - 142 mg/kg KG/d; s. auch 3.2).
Eine Assoziation zwischen Vorliegen einer T2-Signalhyperintensitat der Ur-
sprungsfasern des Tractus tegmentalis centralis und besonders hohen VGB-
Kumulativdosen oder einer langen VGB-Einnahmedauer konnte ebenfalls nicht

beobachtet werden.

3.1.2 Weitere T2-Signalhyperintensitaten

T2-Signalhyperintensitaten auflerhalb des Tractus tegmentalis centralis wurden
nur bei Kindern mit TTCSI und/oder VGB-Therapie evaluiert. Es konnten bei zehn
von 26 Kindern T2-Signalhyperintensitaten aulerhalb des Tractus tegmentalis
centralis gefunden werden und betraf ein bis finf Hirnregionen je Kind. Eine
Ubersicht Giber Auspragung und Verteilung von TTCSI und T2-Signalhyperinten-
sitaten aullerhalb des Tractus tegmentalis centralis in den einzelnen Gruppen
gibt Abbildung 3. Insgesamt die haufigsten T2-Signalhyperintensitaten auf3erhalb
des Tractus tegmentalis centralis waren im Bereich des Nucleus ruber zu sehen
(5/26 Patienten; bzw. 7/29 MRTSs), gefolgt von T2-Signalhyperintensitaten in
Substantia nigra (4/26 Patienten; bzw. 5/29 MRTs), Thalamus und Nucleus
dentatus (je 4/26 Patienten; bzw. 4/29 MRTs). Am seltensten waren T2-Signal-
hyperintensitaten in Globus pallidus und Hypothalamus (je 3/26 Patienten; bzw.
3/29 MRTs). Bei insgesamt funf Kindern konnte ein Teil dieser Areale aufgrund
von Veranderungen durch die Grunderkrankung (z.B. ausgepragte Veranderun-
gen nach hypoxisch-ischamischen Ereignissen, Blutungen etc.) oder wegen
Entfernung im Rahmen neurochirurgischer Eingriffe nicht beurteilt werden. Dies
betraf bei Kind #11 den Hypothalamus, bei Kind #17 Thalamus, Nucleus denta-
tus, Globus pallidus und Hypothalamus, bei Kind #20 den Thalamus und auf der
Zweitaufnahme von Kind #6 den Nucleus ruber und die Substantia nigra. Bei Kind
#21 konnten nur Nucleus dentatus und der Tractus tegmentalis centralis bezlg-

lich eines Vorliegens von T2- Signalhyperintensitaten beurteilt werden.
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Abbildung 3: Ubersicht iiber alle T2-Signalhyperin-
tensititen

Anmerkung: #5-2, #6-2 und #7-2 sind Zweitaufnahmen.

X = T2-Signalhyperintensitat in entsprechender Hirn-
struktur vorhanden

X = kontinuierliche TTCSI

X = diskontinuierliche TTCSI
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T2-Signalhyperintensitaten aul3erhalb des Tractus tegmentalis centralis fanden
sich am haufigsten bei Kindern mit TTCSI und VGB-Einnahme (5/6 Erstaufnah-
men), deutlich seltener hingegen bei Kindern mit TTCSI ohne VGB-Einnahme
(3/8) oder bei Kindern mit VGB-Einnahme ohne TTCSI (2/12). Damit waren
T2-Signalhyperintensitaten auRerhalb des Tractus tegmentalis centralis signifi-
kant haufiger bei Kindern mit TTCSI (8/14; 57%) als bei Kindern ohne TTCSI
(2/12; 17%) zu finden (exakter Test nach Fisher: p (einseitig) = 0,042). Von allen
Kindern mit TTCSI kamen T2-Signalhyperintensitaten auf3erhalb des Tractus teg-
mentalis centralis wiederum haufiger bei Kindern mit VGB-Einnahme (5/6 Erst-
aufnahmen, 83%; 2/3 Zweitaufnahmen, 67%) als bei Kindern ohne VGB-Thera-
pie vor (3/8; 38%), dies erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (exakter
Test nach Fisher: p = 0,138).

T2-Signalhyperintensitaten in Nucleus ruber, Substantia nigra und Thalamus
konnten in allen drei Gruppen gefunden werden, waren jedoch am haufigsten bei
Kindern mit TTCSI und VGB-Therapie zu finden (s. Tabelle 2). Ausschliel3lich bei
Kindern mit TTCSI und VGB-Therapie traten T2-Signalhyperintensitaten in

Nucleus dentatus, Globus pallidus und Hypothalamus auf.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Haufigkeit von T2-Sig-
nalhyperintensitaten in Nucleus ruber, Sub-
stantia nigra und Thalamus bei MRT-Erst-
aufnahmen in den einzelnen Gruppen

Nucleus | Substantia
Thalamus
ruber nigra

TTCSI+/ 33% 33% 17%

VGB+ 2/6 2/6 1/6
TTCSI+/ 13% 13% 13%

VGB- 1/8 1/8 1/8
TTCSI-/ 17% 8% 8%

VGB+ 2/12 112 112
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Bei Kindern mit TTCSI und VGB-Einnahme fanden sich T2-Signalhyperintensita-
ten in signifikant mehr Hirnstrukturen (Median: 1,5; Range: O - 5) als bei Kindern
mit TTCSI ohne VGB-Einnahme (Median: 0, Range: 0 - 1; Mann-Whitney-U-Test:
U = 8,500; p = 0,043). Die Halfte der Kinder der Gruppe TTCSI+/VGB+ (3/6; bei
Berucksichtigung der Zweitaufnahmen 5/9) zeigte mindestens zwei weitere
hyperintense Hirnstrukturen, wahrend sich bei den Kindern der Gruppe TTCSI+/
VGB- je maximal eine Hirnstruktur auf3erhalb des Tractus tegmentalis centralis
hyperintens darstellte.

Kinder ohne TTCSI unter VGB-Therapie zeigten nur selten T2-Signalhyperinten-
sitaten aulBerhalb des Tractus tegmentalis centralis (2/12; 17%). Eine Ausnahme
stellte Kind #5 dar, welches zum Zeitpunkt des ersten MRTs erst seit 5 Wochen
mit VGB behandelt war und T2-Signalhyperintensitaten in Nucleus ruber, Sub-
stantia nigra und Thalamus, nicht jedoch im Tractus tegmentalis centralis zeigte.
Der ausfuhrliche Verlauf dieses Kindes ist im Kapitel 3.5 schematisch abgebildet
und wird in der Diskussion naher beschrieben. Die anderen vier Kinder ohne
TTCSI und nur kurzer VGB-Einnahmedauer (< 2 Monate) zeigten keine T2-Sig-
nalhyperintensitaten aul3erhalb des Tractus tegmentalis centralis, allerdings er-
hielten sie auch geringere Tagesdosen (Median: 61,5 mg/kg KG/d; Range:
11,8 - 100,0 mg/kg KG/d) als Kind #5 (140,4 mg/kg KG/d; s. auch 3.2.1).

Im Bereich des Nucleus ruber wurden zwei unterschiedlich ausgepragte T2-Sig-
nalhyperintensitaten beobachtet (s. Abbildung 4). Im Nucleus ruber selbst traten
T2-Signalhyperintensitaten meist in Verbindung mit einer VGB-Einnahme auf
(4/5 Kindern, 80%; 6/7 MRTs, 86%). Von allen Kindern mit VGB-Therapie
nahmen die Kinder mit T2-Signalhyperintensitaten im Nucleus ruber eine signifi-
kant hdhere VGB-Tagesdosis ein (Median: 120,9 mg/kg KG/d ein; Range: 89,9 -
141,5 mg/kg KG/d) als Kinder ohne T2-Signalhyperintensitaten des Nucleus
ruber (Median: 59,5 mg/kg KG/d; Range: 8,7 - 140,6 mg/kg KG/d; Mann-Whitney-
U-Test: U = 11,000; p = 0,018). T2-Signalhyperintensitaten im Bereich des
Nucleus ruber waren nur bei einem Kind (#6-1) ohne VGB-Einnahme sichtbar
(s. 3.5 und 4). Bezlglich der Einnahmedauer von VGB (Mann-Whitney-U-Test:
U =46,500; p = 0,818) oder der kumulativen VGB-Dosis (Mann-Whitney-U-Test:
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U = 39,500; p = 0,488) konnten hingegen zwischen Kindern mit und ohne
T2-Signalhyperintensitaten im Bereich des Nucleus ruber keine Unterschiede
gefunden werden. Auch kamen T2-Signalhyperintensitdten im Bereich des
Nucleus ruber nicht haufiger in Kombination mit kontinuierlichen TTCSI (1/3) als
mit diskontinuierlichen TTCSI (2/3) vor.

Obwohl sich TTCSI bis zu einem Alter von 5,9 Jahren (Median: 2,5 Jahre; Range:
0,6 - 5,9 Jahre) zeigten, so waren T2-Signalhyperintensitaten im Bereich des
Nucleus ruber ausschlief3lich bei Kindern im Alter von 4,9 Monaten bis 2 Jahren
(Median: 0,8 Jahre) sichtbar. Kinder mit T2-Signalhyperintensitaten im Nucleus
ruber waren signifikant jinger als Kinder ohne T2-Signalhyperintensitaten in
dieser Hirnstruktur (Median: 2,8 Jahre; Range: 0,6 - 9,7 Jahre; Mann-Whitney-U-
Test: U =12,000; p = 0,006).

LWL N

Abbildung 4: Exemplarische Gegeniiberstellung von globalen (links) und sichelférmigen (rechts)
T2-Signalhyperintensitaten im Nucleus ruber

Anmerkung: Globale T2-Signalhyperintensitédten im Nucleus ruber wurden als eigenstéandige Nucleus ruber
T2-Signalhyperintensitdten gewertet. Sichelférmige T2-Signalhyperintensitdten im Bereich des Nucleus
ruber, welche bei sagittaler und coronarer Betrachtung einer Kappe glichen (die dorso-medio-cranial dem
Nucleus ruber auflag) und ohne Unterbrechung in den Tractus tegmentalis centralis Ubergingen, wurden
gemal Weisschedel [134] den Ursprungsfasern des Tractus tegmentalis centralis und nicht dem Nucleus
ruber selbst zugeordnet.
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Kontinuierliche TTCSI korrelierten statistisch signifikant mit einer héheren Anzahl

von T2-Signalhyperintensitaten aullerhalb des Tractus tegmentalis centralis
(Korrelationskoeffizient nach Spearman: 0,498; p = 0,010). Alle Kinder mit konti-
nuierlichen TTCSI in Gruppe TTCSI+/VGB+ zeigten in mindestens einer weiteren
Hirnstruktur T2-Signalhyperintensitaten (Median: 2,5; Range: 1 - 5). Isolierte kon-
tinuierliche TTCSI ohne weitere T2-Signalhyperintensitaten traten nur bei einem
Kind auf (#10), welches der Gruppe TTCSI+/VGB- zugehdrig war. Bei diesem
Kind bestand der Verdacht auf einen Tyrosinhydroxylase-Mangel (s. 3.3.5). Kein
Kind mit mehreren T2-Signalhyperintensitaten aul3erhalb des Tractus tegmenta-
lis centralis wies diskontinuierliche TTCSI auf. Das Kind (#3) mit den kraftigsten
TTCSI hatte mit fUnf weiteren hyperintensen Hirnstrukturen auch die hochste An-
zahl von T2-Signalhyperintensitaten aul3erhalb des Tractus tegmentalis centralis.
Das alteste Kind (#4) mit TTCSI unter VGB-Therapie wies diskontinuierliche
TTCSI auf und zeigte zudem als einziges Kind in seiner Gruppe keine weiteren
T2-Signalhyperintensitaten (s. 3.3.1). Kein Kind mit diskontinuierlichen TTCSI in
dieser Studie zeigte eine T2-Signalhyperintensitat in mehr als einer Hirnstruktur
aulBerhalb des Tractus tegmentalis centralis. T2-Signalhyperintensitaten in
Nucleus dentatus, Globus pallidus und Hypothalamus traten nur in Kombination

mit kontinuierlichen TTCSI auf.

3.1.3 T2-Signalhyperintensitaten in der Diffusionswichtung

Bei vier Kindern (3/26 Kinder mit Erstaufnahmen; 1/3 Kinder mit Zweitaufnah-
men) wurden abgesenkte Signale in der ADC-Sequenz in mindestens einer der
untersuchten Hirnstrukturen beobachtet und waren in allen drei Gruppen vertre-
ten (s. Abbildung 5). Insgesamt wurden sechsmal Signalabsenkungen in der
ADC-Sequenz beobachtet, welche sich auf Tractus tegmentalis centralis,
Nucleus ruber, Thalamus und Hypothalamus verteilten. Alle Hirnstrukturen mit
Signalabsenkungen in der ADC-Sequenz zeigten in der T2-Sequenz Signal-
hyperintensitaten. Signalabsenkungen in der ADC-Sequenz im Bereich des
Tractus tegmentalis centralis waren ausschliel3lich bei zwei Kindern mit TTCSI
im Rahmen einer VGB-Therapie zu sehen. Beide wiesen in der T2-Sequenz

kontinuierliche Signalhyperintensitaten des Tractus tegmentalis centralis sowie
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die hochste beobachtete Anzahl von weiteren T2-Signalhyperintensitaten auf
(#3: 5; #7-2: 4; s. 3.1.2). Kind #3 zeigte die kraftigsten TTCSI in dieser Studie
(s. 3.1.1) und hatte als einziges Kind Signalabsenkungen in mehreren Hirnstruk-
turen (Tractus tegmentalis centralis, Thalamus und Hypothalamus).

Ein Zusammenhang zwischen Signalabsenkungen in der ADC-Sequenz und be-
sonders hohen VGB-Tagesdosen (wie bei der Auspragung der TTCSI) konnte

nicht gefunden werden.
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Abbildung 5: Ubersicht iiber die Kinder mit Signalabsenkungen in der ADC-
Sequenz in den einzelnen Hirnstrukturen

Anmerkung: #7-2 ist eine Zweitaufnahme.

X = T2-Signalhyperintensitaten in entsprechender Hirnstruktur vorhanden
X = kontinuierliche TTCSI

X = diskontinuierliche TTCSI

O = abgesenkte ADC-Sequenz
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3.1.4 Myelinisierung

Myelinisierungsverzdgerungen zeigten sich bei insgesamt 14% der Kinder im
untersuchten Kollektiv (5/36). Ein haufigeres Vorkommen von Myelinisierungs-
verzogerungen bei TTCSI mit oder ohne VGB-Therapie war nicht ersichtlich
(s. Abbildung 6). Bei je zwei Kindern aus den Gruppen TTCSI+/VGB- (#11, #13),
TTCSI-/VGB+ (#20, #27) und TTCSI-/VGB- (#30, #40) waren keine Angaben
bezuglich des Standes der Myelinisierung getroffen, sodass diese Kinder in der
Auswertung zur Myelinisierung nicht berucksichtigt wurden.

100%
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- m m I
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Prozentualer Anteil in Gruppen

TTCSI+/ TTCSI+/ TTCSI-/ TTCSI-/
VGB- VGB+ VGB+ VGB-
Gruppen
m Myelinisierungsverzégerung altersentsprechende Myelinisierung

Abbildung 6: Myelinisierungsstand nach Gruppen
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3.2 Vigabatrin und T2-Signalhyperintensitaten des Tractus tegmen-

talis centralis

Da sich eine Altersabhangigkeit sowohl hinsichtlich der VGB-Therapie als auch
der TTCSI herauskristallisierte (s. 3.3.1), ist im Folgenden die TTCSI-/VGB-
Gruppe auf Kinder bis zu einem Alter von maximal 3524 Tagen reduziert worden
(entsprechend dem Alter des altesten Kindes aus Gruppe TTCSI-/VGB+). Eine
Ubersicht tiber die Gruppenverteilung gibt Tabelle 3.

Tabelle 3: Anzahl der Kinder in den Gruppen nach Altersbe-
schrankung der Gruppe TTCSI-/VGB-

VGB-Status
Gesamt
VGB+ VGB-
TTCSI- TTCSI+ 6 8 14
Status TTCSI- 12 102 114
Gesamt 18 110 128

TTCSI zeigten sich im untersuchten Kollektiv signifikant haufiger bei Kindern mit
VGB-Therapie (6/18) als ohne (8/110; exakter Test nach Fisher: p = 0,005).
Sechs Kinder der Gruppe TTCSI+/VGB- hatten VGB noch nie in ihrem Leben
erhalten, die beiden anderen Kinder dieser Gruppe wurden hingegen mit VGB
aulBerhalb des eingeschlossenen Zeitraums therapiert. Kind #12 hatte das
Medikament Gber 13,0 Monate bis 31,0 Monate vor MRT-Aufnahme eingenom-
men (Dosis 150 mg/kg KG/d), bei Kind #14 wurde 9,8 Monate vor MRT ein
Therapieversuch von wenigen Wochen (Dosis unbekannt) mit VGB unter-
nommen (s. 3.2.4).

Wie bereits unter 3.1.1 beschrieben, konnten unterschiedliche Auspragungen der
TTCSI beobachtet werden, welche mit dem VGB-Status assoziiert waren
(s. Abbildung 7). Mit einer Ausnahme (#10) waren TTCSI bei Kindern ohne VGB-
Einnahme deutlich schwacher hyperintens und diskontinuierlich ausgepragt. Im
Gegensatz dazu waren TTCSI bei Kindern, die als ,VGB+* klassifiziert wurden,
haufig sehr stark hyperintens, groRer vom Durchmesser und durchgangig
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sichtbar (4/6). Nur zwei Kinder mit TTCSI unter VGB-Therapie hatten diskontinu-
ierliche TTCSI, wovon eines (#7) in der Kontrollaufnahme knapp 8 Monate spater
bei fortlaufender VGB-Therapie ebenfalls kontinuierliche TTCSI zeigte (s. 3.5).
Das zweite Kind (#4) mit diskontinuierlichen TTCSI in Gruppe TTCSI+/VGB+ war
das alteste Kind, bei dem TTCSI in Verbindung mit einer VGB-Therapie noch
gesehen wurde (s. 3.3.1). Dieses Kind zeigte im Gegensatz zu den anderen
Kindern seiner Gruppe auch keine T2-Signalhyperintensitaten auf3erhalb des
Tractus tegmentalis centralis (s. 3.1.2).

Es fanden sich jedoch auch Kinder mit VGB-Therapie, welche keine TTCSI auf-
wiesen (12/18). Um maogliche begunstigende Faktoren fur TTCSI bei einer VGB-
Therapie zu finden, wurden die VGB-Tagesdosis, -Kumulativdosis und -Einnah-
medauer genauer analysiert und werden im Folgenden dargestellt. Eine Uber-
sicht Uber die VGB-Einnahmedauer und die Tagesdosis sowie den Abstand der
letzten Einnahme zum MRT und der Auspragung der TTCSI gibt Abbildung 11
(s. 3.2.3).

Anzahl der Kinder
O =~ N W b O OO N 0

TTCSI+/ TTCSI+/
VGB- VGB+

Gruppen
m kontinuierliche TTCSI diskontinuierliche TTCSI

Abbildung 7: Verteilung von kontinuierlichen und diskontinuier-
lichen Auspragungen der T2-Signalhyperintensitédten
im Tractus tegmentalis centralis im Verhiltnis zum
VGB-Status
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3.2.1 Vigabatrin-Tagesdosis

Abbildung 8 stellt die Verteilung der Héhe der VGB-Tagesdosen bei Kindern mit
VGB-Einnahme im Verhaltnis zum TTCSI-Status dar. Kinder mit TTCSI unter
VGB-Therapie erhielten median mehr als doppelt so hohe Tagesdosen bezogen
auf das Korpergewicht (Median: 126,9 mg/kg KG/d; Range: 70,9 - 141,5 mg/kg
KG/d) als Kinder ohne TTCSI bei VGB-Therapie (Median: 48,0 mg/kg KG/d;
Range: 8,7 - 140,4 mg/kg KG/d). Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(Mann-Whitney-U-Test U = 11,000; p = 0,027). Nur zwei Kinder mit TTCSI unter
VGB-Therapie hatten VGB-Tagesdosen von unter 125 mg/kg KG/d erhalten.
Dies war zum einen Kind #2 mit einer VGB-Tagesdosis von 70,9 mg/kg KG/d und
zum anderen Kind #7 mit 89,9 mg/kg KG/d.
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Abbildung 8: Verteilung der Hohe der VGB-Tagesdosen
bei Kindern mit und ohne T2-Signalhyper-
intensititen im Tractus tegmentalis cen-
tralis

Eine hdohere VGB-Tagesdosis korrelierte statistisch signifikant mit einer héheren
Anzahl von T2-Signalhyperintensitaten in weiteren Hirnstrukturen (Korrelations-
koeffizient nach Spearman: 0,642; p = 0,004). Kontinuierliche TTCSI waren hau-
figer bei VGB-Therapie anzutreffen und korrelierten ebenfalls statistisch signifi-
kant mit einer hdheren VGB-Tagesdosis (Korrelationskoeffizient nach Spearman:
0,582; p =0,011).
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3.2.2 Kumulative Vigabatrin-Dosis

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen héheren kumulativen VGB-
Dosen und dem Vorhandensein von TTCSI konnte nicht nachgewiesen werden
(Mann-Whitney-U-Test: U = 18,000; p = 0,149, s. Abbildung 9). Die kumulative
VGB-Dosis korrelierte im Gegensatz zur Tagesdosis auch nicht mit der Anzahl
von T2-Signalhyperintensitaten in weiteren Hirnstrukturen (Korrelationskoeffi-

zient nach Spearman: 0,165; p = 0,526).
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Abbildung 9: Verteilung der Hoéhe der kumulativen
VGB-Dosen bei Kindern mit und ohne T2-
Signalhyperintensitidten im Tractus teg-
mentalis centralis

3.2.3 Vigabatrin-Einnahmedauer

Abbildung 10 stellt die Dauer der VGB-Einnahme bei Kindern mit TTCSI im
Vergleich zu Kindern ohne TTCSI dar. Die exakte Dauer der VGB-Therapie der
einzelnen Patienten zum Zeitpunkt des MRTs ist Abbildung 11 zu entnehmen.

Die VGB-Einnahmedauer lag bei Kindern mit TTCSI in einem eng umschrie-
benen Abschnitt: Bei ,VGB+* klassifizierten Kindern konnten TTCSI nur in einem
Einnahmezeitraum von 4,3 bis 7,7 Monaten (Median: 6,2 Monate) beobachtet
werden. Auf Zweitaufnahmen waren TTCSI daruber hinaus bis zu einer Einnah-
medauer von 12,2 Monaten sichtbar. Alle Kinder mit TTCSI bei VGB-Therapie
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hatten das Medikament zum Zeitpunkt des MRTs noch eingenommen. Im
Gegensatz dazu hatte mehr als die Halfte der Kinder ohne TTCSI bei VGB-
Therapie das Medikament bereits vor dem MRT abgesetzt (6/11). Der Abstand
von der letzten VGB-Einnahme bis zum MRT betrug median 2,9 Monate (Range:
0,1 - 4,7 Monate). Zudem stellte die Medikation bei den Kindern ohne TTCSI
unter VGB-Therapie haufig einen erfolglosen Therapieversuch dar, sodass die
VGB-Einnahme in knapp der Halfte (5/11) der Falle kurzer als 2,0 Monate ange-
dauert hatte. Bei drei von elf Kindern ohne TTCSI unter VGB-Therapie war die
VGB-Einnahmedauer hingegen deutlich langer (Range: 16,9 - 48,9 Monate) als
bei den Kindern mit TTCSI unter VGB-Therapie. Folglich blieben drei Kinder ohne
TTCSI bei VGB-Therapie, welche eine vergleichbare VGB-Einnahmedauer zu
den Kindern mit TTCSI unter VGB-Therapie aufwiesen (Range: 6,9 - 9,2 Monate).
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Abbildung 10: Verteilung der Linge der VGB-Einnah-
medauer bei Kindern mit und ohne T2-
Signalhyperintensititen des Tractus
tegmentalis centralis
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Hiervon hatten zwei Kinder (#22, #27) VGB bereits einige Zeit vor dem MRT
abgesetzt (3,4 und 4,7 Monate). Das dritte Kind (#17) nahm VGB zum Zeitpunkt
des MRTs noch ein, lag jedoch mit einer Einnahmedauer von 9,2 Monaten an der
oberen Grenze, bei der TTCSI in der Gruppe TTCSI+/VGB+ noch zu verzeichnen

waren (7,7 Monate bei Erstaufnahmen; 12,2 Monate bei Zweitaufnahmen).

Zusammengefasst zeigte der GroRteil der Kinder mit VGB-Therapie keine TTCSI,
sofern diese kurzer als 4,3 Monate oder langer als 12,2 Monate andauerte. Auch
waren bei den meisten Kindern mit vor mehr als vier Wochen beendeter VGB-

Therapie keine TTCSI zu sehen.

3.2.4 Charakteristika der Kinder mit einer Vigabatrin-Einnahme auBerhalb

des eingeschlossenen Zeitraums

Achtundzwanzig von 216 Kindern (13%) wurden als ,VGB-* klassifiziert, hatten
VGB allerdings auf3erhalb des eingeschlossenen oder fur einen kirzeren Zeit-
raum eingenommen. Diese Kinder waren bei MRT-Aufnahme median 6,0 Jahren
alt (Range: 1,2 - 24,2 Jahre) und somit signifikant alter als die ,VGB+* klassifi-
zierten Kinder (Median: 1,9 Jahre; Range: 0,4 - 9,7 Jahre; Mann-Whitney-U-Test:
U =109,000; p = 0,001).

Fast alle Kinder mit einer VGB-Einnahme aullerhalb des eingeschlossenen
Zeitraums wiesen keine TTCSI im MRT auf (26/28; 93%). Lediglich die Kinder
#12 und #14 zeigten TTCSI (2/28; 7%) und waren entsprechend der Klassifi-
kationskriterien (s. 2.3.1) der Gruppe TTCSI+/VGB- zugeteilt worden. Bei beiden
Kindern lagen diskontinuierliche TTCSI vor. Kind #12 zeigte, wie auch ein Kind
ohne TTCSI unter VGB-Einnahme (#5), zusatzlich T2-Signalhyperintensitaten im
Thalamus (s. Abbildung 3). Das Ende der VGB-Einnahme der Kinder #12 und
#14 lag noch langer zurlck (31,0 Monate bzw. 9,8 Monate) als bei den Kindern
ohne TTCSI unter VGB-Therapie (Median: 2,9 Monate; s. Abbildung 11). MRTs
vor Beginn oder aus dem Zeitraum der VGB-Therapie waren bei diesen beiden

Kindern nicht verfugbar.
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Dauer der VGB-Einnahme in Monaten (vor MRT)
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Abbildung 11:  Ubersicht iiber die VGB-Therapien bis zum Zeitpunkt des MRTs aller Kinder mit
VGB-Einnahme innerhalb von 6 Jahren vor dem MRT

Anmerkung: Die Abbildung umfasst alle Kinder mit einer VGB-Einnahme, die nicht langer als 6 Jahre vor
dem MRT zuricklag, folglich auch ,VGB-* klassifizierte Kinder (schraffiert). Folgende zwei Kinder sind
nicht abgebildet: Kind #6-1 (noch keine VGB-Einnahme) und Kind #26 (keine Angabe Uber den Zeitraum
der VGB-Einnahme verfiigbar, s. 2.3.1).

ez = TTCSI+/VGB-  wmmmp = TTCSI+/VGB+ = TTCSI-/VGB+ = TTCSI-/VGB-

* = Zweitaufnahmen

Zahlen uber den Pfeilen = VGB-Tagesdosis in mg/kg KG/d
(1) = diskontinuierliche TTCSI; (2) = kontinuierliche TTCSI
Il = Zeitskalierung wechselt von 1 Monat auf 12 Monate
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3.3 Weitere mogliche Einflussfaktoren auf T2-Signalhyperintensita-

ten des Tractus tegmentalis centralis

3.3.1 Alter

In der Gruppe TTCSI-/VGB- war die Spannbreite bezuglich des Alters der Kinder
am groften, in dieser Gruppe befand sich sowohl das jlingste (5,1 Monate) als
auch das alteste Kind (25,5 Jahre) der Studie. Die Kinder dieser Gruppe waren
jedoch insgesamt am altesten (Median: 8,9 Jahre). Im Gegensatz dazu war die
Spannbreite des Alters in der Gruppe TTCSI+/VGB+ am geringsten (Range:
0,6 - 3,4 Jahre) und die Kinder am jlingsten (Median: 1,1 Jahre; s. Abbildung 12).
Des Weiteren waren Kinder mit TTCSI signifikant junger (Median: 2,5 Jahre;
Range: 7,2 Monate - 5,8 Jahre) als Kinder ohne TTCSI (Median: 8,6 Jahre;
Range: 5,0 Monate - 25,5 Jahre; Mann-Whitney-U-Test: z = -4,727; p = 0,000).
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Abbildung 12: Altersverteilung nach Gruppen
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TTCSI zeigten sich ausschlieBlich bei Kindern zwischen 0,6 und 5,9 Jahren,
wobei TTCSI in Verbindung mit VGB eher bei Sauglingen und Kleinkindern
(Median: 1,1 Jahre; Range: 0,6 - 3,4 Jahre) und TTCSI ohne VGB eher bei
Kindergarten- und Vorschulkindern (Median: 2,7 Jahre; Range: 1,5 - 5,9 Jahre)
vorkamen (s. Abbildung 13). Aber auch Kinder mit VGB-Einnahme waren signifi-
kant jinger (Median: 22,6 Monate; Range: 5,0 Monate - 9,7 Jahre) als Kinder
ohne VGB-Einnahme (Median: 8,8 Jahre; Range: 5,0 Monate - 25,5 Jahre; Mann-
Whitney-U-Test: z = -4,648; p < 0,001). Ein junges Alter korrelierte signifikant mit

einer hoheren VGB-Tagesdosis (Korrelation nach Pearson: -0,289; p < 0,001).

Kinder mit VGB

7
= 6
3
£ 5
X
w 4
3
- 3
L
N 2
é #7 #7 #18
#5 #5 #6 #4
05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10
Alter in Jahren
0 Kinder ohne VGB
9
8
37
£
X 6
35
<y
s
b 3
#4
2
] #18 #73
#6 #73

05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10
Alter in Jahren

Abbildung 13: Altersverteilung von Kindern mit (oben) und ohne (unten) VGB-Therapie im
Altersbereich bis 10 Jahre

Anmerkung: Kinder mit zwei MRTs sind entsprechend gekennzeichnet. Dunkelgrau = Kinder mit TTCSI
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Ebenfalls waren Kinder mit TTCSI unter VGB-Therapie junger (Median:
1,1 Jahre; Range: 0,6 - 3,4 Jahre) als Kinder ohne TTCSI unter VGB-Therapie
(Median: 3,1 Jahre; Range: 0,4 - 9,7 Jahre), dies erreichte jedoch keine statisti-
sche Signifikanz (Mann-Whitney-U-Test: U = 18,000; p = 0,102).

Sowohl VGB (s. auch 3.2), als auch ein junges Alter waren folglich mit TTCSI
assoziiert. Aber auch die VGB-Einnahme war mit einem jungen Alter assoziiert,
sodass eine Moderatoren-Analyse angeschlossen wurde. Eine logistische Re-
gressionsanalyse des Alters zeigte, dass sowohl das Modell als Ganzes
(Chi-Quadrat = 28,784; p < 0,001; n = 216), als auch der Koeffizient der Variable
signifikant waren (p = 0,001). Nahm das Alter um einen Monat zu, so nahm die
relative Wahrscheinlichkeit fur TTCSI um 4% ab. Das R-Quadrat nach Nagel-

kerke betrug 0,327, was nach Cohen einem starken Effekt entspricht.

Nachdem sich in den Voranalysen zeigte, dass TTCSI seltener bei bereits abge-
setzter VGB-Therapie zu sehen waren, wurde bei Regressionsanalyse der VGB-
Tagesdosis entgegen der vorherigen Einteilung in VGB+ und VGB- nur die
Tagesdosis der Kinder gewertet, welche VGB zum Zeitpunkt des MRTs noch
einnahmen und nicht bereits zuvor abgesetzt hatten. Die logistische Regressi-
onsanalyse der VGB-Tagesdosis zeigte, dass ebenfalls das Modell als Ganzes
(Chi-Quadrat = 23,724; p = 0,000; n = 216) und auch der Koeffizient der Variable
signifikant waren (p = 0,000). Bei Erhéhung der VGB-Tagesdosis um 1 mg/kg
KG/d nahm die relative Wahrscheinlichkeit fir TTCSI um 2% zu. Das R-Quadrat
nach Nagelkerke betrug 0,273, was nach Cohen ebenfalls einem starken Effekt

entspricht.

Auch die logistische Regressionsanalyse von Alter und VGB-Tagesdosis (falls
Einnahme bis MRT) ergab, dass sowohl das Modell als Ganzes (Chi-Quadrat =
37,827; p < 0,001; n = 216), als auch die einzelnen Koeffizienten der Variablen
signifikant waren (p = 0,007; p = 0,005). Nahm das Alter eines Kindes um einen
Monat zu, so nahm die relative Wahrscheinlichkeit fur TTCSI um 3% ab. Wurde
jedoch die VGB-Tagesdosis um 1 mg/kg KG/d erhoht, so nahm die relative Wahr-
scheinlichkeit fir TTCSI um 2% zu. Das R-Quadrat nach Nagelkerke betrug

0,421, was nach Cohen wieder einem starken Effekt entspricht.
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Eine logistische Regressionsanalyse von Alter und VGB-Tagesdosis mit Interak-
tionsterm zeigte, dass das Modell als Ganzes (Chi-Quadrat = 38,718; p = 0,000;
n = 216) und auch der Koeffizient der Variable ,Alter signifikant waren
(p = 0,007). Allerdings waren sowohl der Koeffizient der Variable ,VGB-
Tagesdosis“ (p = 0,275) als auch der Koeffizient des Interaktionsterms dann nicht
(mehr) signifikant (p = 0,346). Folglich stellten das Alter und die VGB-Tagesdosis
unabhangige Variablen dar und der Effekt der VGB-Tagesdosis wurde nicht
durch das Alter moderiert. Das R-Quadrat nach Nagelkerke betrug 0,430, was

nach Cohen einem starken Effekt entspricht.

Abbildung 14 stellt die VGB-Einnahmedauer und -Tagesdosis sowie die Auspra-
gung der TTCSI in Abhangigkeit vom Alter der Kinder zum Zeitpunkt des MRTs
dar. Kein Kind mit kurzer Einnahmedauer (bis zu 1,9 Monate) zeigte trotz teils
hoher Tagesdosen (bis zu 140,4 mg/kg KG/d) TTCSI. Dauerte die VGB-Therapie
in einer hoheren Dosierung (mindestens 71 mg/kg KG/d) langer an, zeigten Kin-
der bis zu einem Alter von 3,4 Jahren TTCSI. Altere Kinder und Kinder mit nied-
rigeren Tagesdosen hingegen zeigten keine TTCSI bei VGB-Therapie. Auch
konnten TTCSI maximal bis zu einer Einnahmedauer von 12,2 Monaten beo-
bachtet werden. Unter einem Alter von 7,2 Monaten wurden keine TTCSI gese-
hen. Alle Kinder mit TTCSI bis zu einem Alter von 16,0 Monaten hatten VGB
eingenommen, ab einem Alter von 17,0 Monaten waren TTCSI haufiger ohne

VGB vorzufinden.

Die Kinder mit Zweitaufnahmen werden separat unter 3.5 beschrieben. Dartber
hinaus soll auf einige Kinder an dieser Stelle gesondert hingewiesen werden:

- Kind #17: Obwonhl dieses Kind VGB zum Zeitpunkt des MRTs seit 9,2 Mona-
ten in einer Hohe von 101,4 mg/kg KG/d einnahm und auch mit dem Alter
(24,7 Monate) im Bereich der anderen Kinder lag, welche TTCSI unter VGB-
Therapie zeigten, lagen bei diesem Kind keine TTCSI vor. Jedoch zeigte es
T2-Signalhyperintensitaten im Nucleus ruber, welche ebenfalls haufig bei
VGB-Therapie zu beobachten waren (s. 3.1.2). Die anderen Strukturen
wurden aufgrund zu schwerer Allgemeinveranderung und dem Verdacht auf

eine (neuro-)metabolische Grunderkrankung als nicht beurteilbar eingestuft.
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Kind #22: Trotz VGB-Einnahme Uber 6,9 Monate und jungem Alter (20,5 Mo-
nate) zeigte dieses Kind keine TTCSI im MRT. Dieses Kind erhielt nur eine
sehr geringe VGB-Tagesdosis von 8,7 mg/kg KG/d und hatte das Medikament
bereits 4,7 Monate vor dem MRT abgesetzt.

Kind #27: Dieses Kind zeigte trotz einer hoheren VGB-Tagesdosis von
108,7 mg/kg KG/d bei einer Einnahmedauer von 7,3 Monaten keine TTCSI.
Das Alter des Kindes betrug zum Zeitpunkt des MRTs bereits 5,9 Jahre,
allerdings war VGB auch schon 3,4 Monate vor dem MRT abgesetzt worden.
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Abbildung 14: Darstellung der VGB-Einnahmedauer, Hohe der VGB-Tagesdosis und
Auspragung der T2-Signalhyperintensitdten im Tractus tegmentalis centra-
lis im Verhaltnis zum Alter der Kinder

Anmerkung: Jeder Kreis stellt eine MRT-Aufnahme dar. Die Erst- und Zweitaufnahme der Kinder
#5, #6 und #7 sind jeweils mit einem Pfeil verbunden.

Die GroRRe der Kreise stellt die Hohe der VGB-Tagesdosis in mg/kg KG/d dar, wobei gilt: je kleiner
der Kreis, desto niedriger die VGB-Tagesdosis und je grofier der Kreis, desto hoher die VGB-
Tagesdosis des jeweiligen Kindes.

(O =100 mg/kg KG/d

Die Farbe der Kreise bildet den TTCSI-Status ab:
O = diskontinuierliche TTCSI @ = kontinuierliche TTCSI
O =keine TTCSI @ = TTCSI bei ,VGB-“ Status
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3.3.2 Andere Antikonvulsiva

Mit einer Ausnahme (Kind #41) erhielten alle Kinder (41/42; 98%) im untersuch-
ten Kollektiv eine antikonvulsive Medikation. Fast alle Kinder (39/42; 93%) nah-
men eine Kombination aus zwei bis vier verschiedenen Antikonvulsiva ein
(Median: 2,5; Range: 0 - 4; s. Abbildung 15). Lediglich zwei Kinder (#22, #36)
erhielten zum Zeitpunkt des MRTs eine antikonvulsive Monotherapie. Ein einzi-
ges Kind (#6-2) dieser Studie nahm funf unterschiedliche Antikonvulsiva ein, da
dies jedoch zum Zeitpunkt der Zweitaufnahme war, findet es keine Berucksichti-
gung in Abbildung 15. Dieses Kind nahm bei MRT-Erstaufnahme zunachst zwei
Antikonvulsiva, aber kein VGB ein und zeigte bereits diskontinuierliche TTCSI.
Auf der Zweitaufnahme mit einer funffach antikonvulsiven Therapie zeigten sich
weiterhin lediglich diskontinuierliche TTCSI.

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Prozentualer Anteil
SN
.

AW
|

0 1 2 3 4
Anzahl eingenommener Antikonvulsiva

#TTCSI+/VGB- mTTCSI+/VGB+ TTCSI-/VGB+ TTCSI-/VGB-

Abbildung 15: Anzahl eingenommener Antikonvulsiva zum Zeitpunkt des
MRTs nach Gruppen

Kinder mit TTCSI nahmen zum Zeitpunkt des MRTs nicht mehr Antikonvulsiva
(Median: 2; Range: 2 - 4) ein als Kinder ohne TTCSI (Median: 3; Range: O - 4;
Mann-Whitney-U-Test: z = -0,256; p = 0,798). Auch bei Betrachtung nur der
Kinder mit VGB-Einnahme erhielten die Kinder mit TTCSI keine hdhere Anzahl
von Antikonvulsiva (Median: 2; Range: 2 - 4) als Kinder ohne TTCSI (Median: 3;
Range: 1 - 4; Mann-Whitney-U-Test: U = 23,500; p = 0,250). Ebenso war bei
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Betrachtung nur der Kinder ohne VGB keine hdéhere Anzahl von Antikonvulsiva
bei Kindern mit TTCSI (Median: 2,5; Range: 2 - 4) im Vergleich zu Kindern ohne
TTCSI zu verzeichnen (Median: 2; Range: 0 - 4; Mann-Whitney-U-Test: U =
51,000; p = 0,452). Zudem nahmen Kinder mit kontinuierlichen TTCSI nicht mehr
Antikonvulsiva ein (Median: 3; Range: 2 - 4) als Kinder mit diskontinuierlichen
TTCSI (Median: 2; Range: 2 - 4; Mann-Whitney-U-Test: U = 16,500; p = 0,438).
Auch korrelierte eine hohere Anzahl von Antikonvulsiva nicht mit einer hoheren
Anzahl von T2-Signalhyperintensitaten auRerhalb des Tractus tegmentalis cen-

tralis (Korrelationskoeffizient nach Spearman = 0,309; p = 0,125).

Insgesamt am haufigsten wurde Valproat verabreicht (25/42), gefolgt von Topi-
ramat (18/42) und Levetiracetam (13/42). Andere Antiepileptika hingegen wurden
deutlich seltener eingesetzt (s. Abbildung 16). Die Einnahme von Clobazam,
Clonazepam, Ethosuximid, Oxcarbazepin, Perampanel und Phenobarbital zeigte
sich in ahnlicher Haufigkeit bei Kindern mit und ohne TTCSI. Ein Kind zeigte
TTCSI unter Zonisamid-Monotherapie. Die anderen sieben Kinder mit TTCSI
ohne VGB-Therapie hatten allerdings kein Zonisamid zum Zeitpunkt des MRTs
erhalten. In Verbindung mit der Einnahme von Carbamazepin, Lacosamid,
Mesuximid, Phenytoin und Sultiam wurden keine TTCSI beobachtet.

Fast allen Kindern mit TTCSI ohne VGB-Therapie wurde Valproat verabreicht
(7/8; 88%), allerdings erhielten auch 63% der Kinder (10/16) ohne TTCSI und
ohne VGB Valproat zum Zeitpunkt des MRTs. Dieser Unterschied war statistisch
nicht signifikant (exakter Test nach Fisher: p = 0,621). Ebenso nahmen die Kinder
mit TTCSI ohne VGB-Therapie haufiger Levetiracetam zum Zeitpunkt des MRTs
ein (5/8; 63%) als Kinder ohne TTCSI und ohne VGB-Therapie (3/16; 19%), doch
auch dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (exakter Test nach
Fisher: p = 0,099). Bei der Halfte der Kinder mit TTCSI ohne VGB-Therapie
wurden die beiden Medikamente zusammengegeben (4/8; 50%), dies war nicht
signifikant haufiger als bei den Kindern ohne TTCSI und ohne VGB-Therapie
(2/16; exakter Test nach Fisher: p = 0,129).
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Kinder mit VGB-Einnahme erhielten signifikant haufiger Topiramat (10/18) als
Kinder ohne VGB-Einnahme (5/24; exakter Test nach Fisher: p = 0,027). Aller-
dings unterschied sich die Haufigkeit der Topiramat-Einnahme innerhalb der
Kinder mit VGB-Therapie nicht zwischen den Kindern mit TTCSI (3/6) und den
Kindern ohne TTCSI (7/12; exakter Test nach Fisher: p = 1,000).
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Abbildung 16: Eingenommene Antikonvulsiva zum Zeitpunkt des MRTs nach Gruppen
(Mehrfachnennung méglich)

Anmerkung: Gruppe TTCSI-/VGB- umfasst nur die Kinder der gematchten Kontrollgruppe (s. 2.4). Die
Einnahme von VGB ist nicht dargestellt.

CLB = Clobazam, CLZ = Clonazepam, ESM = Ethosuximid, LCM = Lacosamid, LEV = Levetiracetam,

LTG = Lamotrigin, MSM = Mesuximid, OXC = Oxcarbazepin, PB = Phenobarbital, PHT = Phenytoin,
PPL = Perampanel, STM = Sultiam, TPM = Topiramat, VPA = Valproat, ZNS = Zonisamid

Weitere epilepsie-assoziiert verabreichte Substanzen, welche Uber Antikonvul-
siva im engeren Sinn hinausgehen, wurden bei insgesamt 19% der Kinder zum
Zeitpunkt des MRTs angewendet (8/42; s. Abbildung 17). Dies betraf je drei
Kinder der Gruppe TTCSI+/VGB- (3/8) und der Gruppe TTCSI-/VGB- (3/16)
sowie zwei Kinder der Gruppe TTCSI+/VGB+ (2/6) und kein Kind der Gruppe
TTCSI-/VGB+. Am haufigsten wurde die antikonvulsive Therapie um eine keto-

gene Diat und/oder um L-Carnitin erganzt (jeweils 5/42). Die ketogene Diat wurde
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nicht signifikant haufiger bei Kindern mit TTCSI durchgefihrt (3/14) im Vergleich
zu Kindern ohne TTCSI (1/28; exakter Test nach Fisher: p = 0,100). Zwei Kinder
erhielten Vitamin-B6-Phosphat und beide waren der Gruppe TTCSI+/VGB+ zu-
geharig.

Kein Kind dieser Studie bekam zum Zeitpunkt des MRTs eine Steroid- oder
ACTH-Therapie. Allerdings hatten in der Vergangenheit insgesamt 31% der
Kinder eine Steroidtherapie (13/42) und 7% der Kinder eine ACTH-Therapie
erhalten (3/42). Kinder ohne TTCSI hatten in der Vergangenheit haufiger eine
Steroid- oder Hormontherapie erhalten (13/28) als Kinder mit TTCSI (3/14), dies
war jedoch statistisch nicht signifikant (exakter Test nach Fisher: p = 0,180). Uber
die in Abbildung 17 aufgelisteten Substanzen hinaus, war bei Kind #7 der Gruppe
TTCSI+/VGB+ zum Zeitpunkt der Zweitaufnahme eine Taurin-Einnahme doku-

mentiert.

c 60%
% 50%
<5 40%
% 2 30%

= .
26 20% 7
o
N 10% /I % gl ;/al I
) 7z Z Z 7
£ oy 7 7 7 7

KD L-Dopa L-Carnitin Vit B6-P Z.n. Zn.

Steroid ACTH
Verabreichte Substanzen
#TTCSI+/VGB- mTTCSI+/VGB+ TTCSI-/VGB+ TTCSI-/VGB-

Abbildung 17: Epilepsie-assoziiert verabreichte Substanzen zum Zeitpunkt
des MRTs nach Gruppen (Mehrfachnennung maéglich)

Anmerkung: Die Taurin-Einnahme von Kind #7 ist nicht abgebildet, da dies erst zum
Zeitpunkt der MRT-Zweitaufnahme verabreicht wurde.

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon, KD = ketogene Diat, L-Dopa = Levodopa,
Vit B6-P = Vitamin B6 Phosphat
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3.3.3 Grunderkrankungen

Wie Abbildung 18 zu entnehmen ist litten alle Kinder dieser Studie an einer
Epilepsie, deren Charakteristika im Kapitel 3.3.4 genauer beschrieben werden.
Bei 21% der Kinder (9/42) im untersuchten Kollektiv war dartuber hinaus eine epi-
leptische Enzephalopathie zu verzeichnen (s. 3.4.3). Bei 10% der Kinder war in

der Vergangenheit ein epilepsiechirurgischer Eingriff vorgenommen worden.
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Abbildung 18: Haufigkeit einzelner Diagnosen der Kinder nach Gruppen (Mehrfachnennung
moglich)

Die meisten Kinder zeigten Auffalligkeiten in der Entwicklung (36/42; s. Abbildung
19). Wahrend das Ausmald der Entwicklungsauffalligkeiten in der Gruppe
TTCSI+/VGB+ variierte, waren alle Kinder in Gruppe TTCSI+/VGB- hingegen
deutlich in ihrer Entwicklung beeintrachtigt im Sinne einer globalen Entwicklungs-
stérung. Das einzige Kind (#13) der Gruppe TTCSI+/VGB-, welches nicht die

Diagnose einer Entwicklungsverzégerung/-stérung erhalten hatte, zeigte zum
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Zeitpunkt des MRTs einen allgemein und neurologisch schwerst beeintrachtigten
Zustand im Rahmen einer akuten Enzephalopathie unklarer Genese und Ver-
dacht auf FIRES-Syndrom (Febrile Infection Related Epilepsy Syndrome). Bis
zum Auftreten der akuten Symptomatik wenige Wochen vor dem Untersuchungs-
zeitpunkt hatte das Kind eine regelrechte Entwicklung durchlaufen. In Gruppe
TTCSI-/VGB- war der Anteil von Kindern, die eine normale kindliche Entwicklung
durchlaufen hatten mit 25% am hochsten (4/16).

Kinder mit VGB-Einnahme zeigten nicht haufiger eine beeintrachtigte Entwick-
lung (17/18) als Kinder ohne VGB-Therapie (19/24; exakter Test nach Fisher:
p = 0,214). Ebenso wiesen Kinder mit TTCSI nicht haufiger eine beeintrachtigte
Entwicklung auf (13/14) als Kinder ohne TTCSI (23/28; exakter Test nach Fisher:
p = 0,645). Insgesamt waren Entwicklungsauffalligkeiten bei Kindern mit TTCSI
ohne VGB-Therapie (7/8) nicht haufiger als bei Kindern ohne TTCSI und ohne
VGB-Therapie vertreten (12/16; exakter Test nach Fisher: p = 0,631). Von den
Kindern ohne VGB-Therapie, litten Kinder mit TTCSI aber haufiger an einer
ausgepragten, globalen Entwicklungsstérung (7/8) als Kinder ohne TTCSI (7/16),
dies erreichte keine statistische Signifikanz (exakter Test nach Fisher: p =0,079).

Entwicklungs- Entwicklungs- kombiniert global
verzégerung stérung
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Abbildung 19: Anteil und Auspragung der Entwicklungsauffalligkeiten nach
Gruppen
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Die Halfte der Kinder im untersuchten Kollektiv zeigte Auffalligkeiten der Motorik
(22/42). Davon litten 32% der Kinder an einer Cerebralparese (7/22) und 36%
der Kinder an einer anderen Bewegungsstorung (15/22; s. 3.4.2). Die detaillierte
Betrachtung der motorischen Entwicklung erfolgt in Kapitel 3.4.1.

Genetische Abklarungen waren bei insgesamt 55% der Kinder im untersuchten
Kollektiv erfolgt (23/42). Am haufigsten wurden Karyogramme und Array-CGH
Untersuchungen durchgeflhrt (je 13/42), gefolgt von gezielter Untersuchung ein-
zelner Gene (11/42) und Panel-Diagnostik (8/42). Methylierungsanalysen wurden
hingegen nur vereinzelt durchgefuhrt (2/42). Genetische Erkrankungen lagen bei
insgesamt 17% (7/42) der Kinder vor, mit der tuberdsen Sklerose als haufigste
Erkrankung (3/42). Alle Kinder mit tuberdser Sklerose hatten zum Zeitpunkt des
MRTs VGB erhalten, zwei dieser drei Kinder zeigten TTCSI. Des Weiteren wurde
bei je einem Kind (1/42) eine pathogene Mutation im SCN2A- (#3) und STXBP1-
Gen (#12), eine Duplikation 19g21.1 (#36) und ein Sturge-Weber-Syndrom (#40)
identifiziert. Mutationen unklarer Relevanz wurden bei insgesamt 17% der Kinder
gefunden (7/42) und betrafen je einmal das SCN1A- (#34), SCN9A- (#12),
NRXN1- und TBCE-Gen (#14) sowie das MECP2- und TREX1-Gen (#43). Die
Mikrodeletion 16p12.2 (#9) sowie Duplikation Xp22.33 und Xp22.13 (#3) von
ebenfalls je einem Kind wurden auch als genetische Aberration unklarer

Relevanz eingeordnet.

Bei drei Kindern (3/42) bestand der Verdacht auf eine neurometabolische Grund-
erkrankung, ohne dass in den entsprechenden Untersuchungen eindeutige Hin-
weise auf eine spezifische Erkrankung gefunden werden konnten. Zwei dieser
Kinder (#9, #10) waren der Gruppe TTCSI+/VGB- zugehorig, was mit 25% einen
relativ hohen Anteil in dieser Gruppe darstellte (2/8). Das dritte Kind (#17) war
der Gruppe TTCSI-/VGB+ zugehorig (1/12). Nahere Informationen zu diesem
Kind finden sich in Kapitel 3.3.5.

Trotz ausfuhrlicher Diagnostik war es bei insgesamt 26% der Kinder (11/42) nicht
moglich die Symptomenkomplexe einer definierten Grunderkrankung zuzuord-
nen. Der Anteil war in Gruppe TTCSI+/VGB- hoher (5/8) als in den anderen drei
Gruppen (TTCSI+/VGB+: 1/6; TTCSI-/VGB+: 2/12; TTCSI-/VGB-: 3/16).
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3.3.4 Charakteristika der Epilepsie

3.3.4.1 Epilepsie-Klassifikation

Alle Kinder im untersuchten Kollektiv litten an einer Epilepsie, davon lag bei 79%
der Kinder eine fokale Epilepsie vor und war somit die haufigste Epilepsieform
(33/42; s. Abbildung 20). Generalisierte Epilepsien waren lediglich bei vier
Kindern und somit insgesamt sehr selten zu verzeichnen (4/42). Bei 12% der
Kinder war die Epilepsieform unklar (5/42). Der Anteil der Kinder mit unklarer
Epilepsieform war in Gruppe TTCSI+/VGB- mit 38% (3/8) mehr als doppelt so
hoch als in den anderen Gruppen (TTCSI+/VGB+: 1/6; 17%; TTCSI-/VGB+: 1/12;
8%; TTCSI-/VGB-: 0).

Bei keinem Kind lag zum Zeitpunkt des MRTs ein West-Syndrom vor, allerdings
war bei sieben Kindern in der Vergangenheit ein West-Syndrom diagnostiziert
worden (7/42). Alle sieben Kinder hatten eine VGB-Therapie erhalten, zwei
Kinder zeigten TTCSI im MRT (2/7), wahrend bei funf Kindern keine TTCSI im
MRT zu beobachten waren (5/7). Dies entsprach etwa gleichen Anteilen in
Gruppe TTCSI+/VGB+ (2/6) und Gruppe TTCSI-/VGB+ (5/12). Es gab kein Kind
mit West-Syndrom in dieser Studie, welches ohne VGB TTCSI im MRT zeigte.
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Abbildung 20: Haufigkeit der Epilepsieformen nach Gruppen
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Andere Epilepsie-Syndrome waren insbesondere in Gruppe TTCSI-/VGB- zu
verzeichnen. Neben drei Kindern mit (V.a.) Doose-Syndrom (3/16), bestand in
dieser Gruppe bei einem weiteren Kind der Verdacht auf eine benigne infantile
fokale Epilepsie (1/16). In Gruppe TTCSI+/VGB- wurde bei einem Kind ein
FIRES-Syndrom (,Febrile Infection Related Epilepsy Syndrome®) vermutet.

Atiologisch lagen der Epilepsie meist Hirnfehlbildungen zugrunde (23/42;
s. Abbildung 21). Die haufigsten Hirnfehlbildungen waren fokale kortikale Dyspla-
sien (14/42), gefolgt von Polymikrogyrien (8/42). Je zwei Kinder wiesen ektope
graue Substanzen und (segmentale) Hemimegalenzephalien auf (2/42).
Vereinzelt waren eine Hippocampus- und Mandelkernsklerose, eine Grau-Weil3-
Differenzierungsstérung, eine milde kortikale Entwicklungsstérung mit (oligo-
dendro-)glialer Hyperplasie, eine komplexe kortikale Malformation und typische
Veranderungen bei Sturge-Weber-Syndrom zu beobachten (je 1/42). Bei 30%
der Kinder mit Hirnfehlbildungen (7/23) lagen mindestens zwei unterschiedliche

Arten von Hirnfehlbildungen vor.
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Die zweithaufigste Ursache der Epilepsie stellte im untersuchten Kollektiv eine
erworbene Hirnldsion dar (6/42). Genetische Faktoren waren folglich mit 12% die
dritthaufigste Ursache der Epilepsie (5/42). Dies waren insbesondere Kinder mit
tuberdser Sklerose (3/42), welche alle zum Zeitpunkt des MRTs VGB eingenom-
men hatten. Zwei der drei Kinder zeigten TTCSI wohingegen ein Kind keine
TTCSI im MRT aufwies. Kinder mit tuberdser Sklerose zeigten unter VGB-
Therapie nicht haufiger TTCSI als Kinder ohne tuberése Sklerose unter VGB-
Therapie (exakter Test nach Fisher: p = 0,245). Zudem zeigte sich bei genauerer
Betrachtung, dass die beiden Kinder mit tuberéser Sklerose und TTCSI bei VGB-
Therapie (#1 und #8) hohe VGB-Tagesdosen (128,9 und 141,5 mg/kg KG/d) Uber
mehrere Monate (4,3 und 6,0 Monate) in jungem Alter (7,2 und 9,2 Monate)
erhalten hatten. Hingegen war das Kind mit tuberdser Sklerose ohne TTCSI unter
VGB-Therapie zum Zeitpunkt des MRTs deutlich alter (4,1 Jahre) und nahm das
Medikament in sehr niedriger Tagesdosis (26,3 mg/kg KG/d) sowie seit langer
Zeit (3,4 Jahre) ein. Kinder mit tuberoser Sklerose und TTCSI ohne VGB-Thera-
pie waren in der vorliegenden Studie nicht vorzufinden. Die anderen genetischen
Epilepsiesyndrome umfassten im untersuchten Kollektiv je ein Kind mit pathoge-
ner Mutation des SCN2A- und STXBP1-Gens (1/42). Beide Kinder zeigten TTCSI
- Kind #3 mit SCN2A-Mutation unter VGB-Therapie, wahrend Kind #12 mit
STXBP1-Mutation keine VGB-Therapie zum Zeitpunkt des MRTs erhalten hatte.

Neurometabolische Erkrankungen als Ursache der Epilepsie waren am seltens-
ten zu erheben. Lediglich bei einem Kind bestand der Verdacht auf das Vorliegen
eines Tyrosinhydroxylasemangels mit entsprechend laborchemisch auffalligen

Parametern, jedoch unauffalliger genetischer Untersuchung (s. 3.3.5).

Hinweise auf ein haufigeres Vorkommen von TTCSI mit oder ohne VGB-Therapie
bei einer bestimmten Epilepsieform oder einer speziellen Atiologie der Epilepsie
zeigten sich somit nicht. Trotz ausfuhrlicher Diagnostik war bei 27% der Kinder
keine klare Ursache der Epilepsie zu identifizieren (11/42). Dieser Anteil war bei
Kindern ohne VGB-Therapie doppelt so hoch (8/24) als bei Kindern mit VGB-
Therapie (3/18), ein Unterschied zwischen den Kindern mit TTCSI (4/14) und
ohne TTCSI (7/28) zeigte sich jedoch nicht (s. Abbildung 21).
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Abbildung 22 gibt eine Ubersicht (iber die Anfallsformen der Kinder in den jewei-
ligen Gruppen. Am haufigsten waren mit 49% tonische Anfalle zu verzeichnen
(20/41), gefolgt von myoklonischen (14/41) und nicht klassifizierbaren Anfallen
(13/41). Lediglich zwei Kinder dieser Studie hatten zum Zeitpunkt des MRTs
BNS-Anfalle (2/42), wahrend fast ein Drittel der Kinder im untersuchten Kollektiv
in der Vergangenheit BNS-Anfalle aufgewiesen hatte (12/42). Fast alle Kinder mit
Zustand nach BNS-Anfallen nahmen VGB zum Zeitpunkt des MRTs ein (10/12),
die meisten zeigten jedoch keine TTCSI (7/10). Von den beiden Kindern ohne
VGB-Therapie und mit Zustand nach BNS-Anfallen, zeigte ein Kind TTCSI (#12),
das andere nicht (#38). Auch von den beiden Kindern mit BNS-Anfallen zum Zeit-
punkt des MRTs, wies eines der beiden TTCSI im MRT auf, das andere Kind
nicht. Kein Kind dieser Studie wies T2-Signalhyperintensitaten und BNS-Anfalle
zum Zeitpunkt des MRTs ohne eine VGB-Therapie auf. Kinder mit TTCSI hatten
in der Vergangenheit nicht haufiger BNS-Anfalle gehabt (4/14) als Kinder ohne
TTCSI (8/27; exakter Test nach Fisher: p = 1,000). Weitere Anfallstypen waren
in absteigender Reihenfolge Abscencen (6/41), klonische (5/41), atone (4/41),
tonisch-klonische (3/41), motorische und gelastische (2/41) sowie hypomotori-
sche Anfalle (1/41).
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Abbildung 22: Haufigkeit der Anfallsformen nach Gruppen
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3.3.4.2 Dauer der Epilepsie

Das Alter bei Beginn der Epilepsie variierte in dieser Studie vom ersten Lebens-
tag bis zu einem Alter von 3,8 Jahren (Median: 5,3 Monate). Es zeigte sich kein
Unterschied bezuglich des Alters bei Beginn der Epilepsie zwischen Kindern mit
TTCSI (Median: 4,3 Monate; Range: 0,1 - 45,0 Monate) und Kindern ohne TTCSI
(Median: 5,8 Monate; Range: 0 - 39,0 Monate; Mann-Whitney-U-Test: z = -0,936;
p = 0,349). Bei allen ,VGB+" klassifizierten Kindern manifestierte sich die Epilep-
sie erstmalig innerhalb der ersten 21 Lebensmonate (Median: 4,8 Monate;
Range: 0 - 21 Monate; s. Abbildung 23), wobei kein Unterschied zwischen den
Kindern mit TTCSI (Median: 3,5; Range: 0,1 - 21 Monate) und den Kindern ohne
TTCSI unter VGB-Therapie beobachtet werden konnte (Median: 4,8 Monate;
Range: 0 - 21 Monate; Mann-Whitney-U-Test: U = 28,500; p = 0,494). Hingegen
begann die Epilepsie bei ,VGB-* klassifizierten Kindern mitunter auch erst nach
dem zweiten Geburtstag (Median: 5,5 Monate; Range: 0 - 45 Monate). Ein
Unterschied bei Kindern ohne VGB-Einnahme bezuglich des Alters bei Beginn
der Epilepsie konnte zwischen Kindern mit TTCSI (Median: 4,3 Monate; Range:
0,1 - 45 Monate) und Kindern ohne TTCSI (Median: 6,0 Monate; Range: 0 - 36
Monate) nicht festgestellt werden (Mann-Whitney-U-Test: U = 50,000; p = 0,417).
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Ein hdheres Alter bei Beginn der Epilepsie korrelierte statistisch signifikant mit
einem hoheren Prozentsatz erreichter Grenzsteine zum Zeitpunkt des MRTs
(Korrelationskoeffizient nach Spearman = 0,335; p = 0,030; s. 3.4.1). Jedoch
korrelierte ein junges Alter bei Beginn der Epilepsie weder mit der Intensitat der
TTCSI (Korrelationskoeffizient nach Spearman = -0,065; p = 0,753) noch mit
einer héheren Anzahl von T2-Signalhyperintensitaten auf3erhalb des Tractus teg-

mentalis centralis (Korrelationskoeffizient nach Spearman = -0,202; p = 0,322).

Die Dauer der Epilepsie zum Zeitpunkt des MRTs reichte in der vorliegenden
Studie von 1,5 Monaten bis 3,5 Jahre (Median: 22,0 Monate; s. Abbildung 24).
Die Kinder der Gruppe TTCSI+/VGB+ wiesen die kurzeste Epilepsiezeitspanne
auf mit einer Dauer von meist kurzer als einem Jahr zum Zeitpunkt des MRTs
(Median: 9,8 Monate; Range: 6,8 - 34,7 Monate). Das einzige Kind (#4) dieser
Gruppe, bei welchem die Epilepsie bereits langer bestanden hatte, zeigte die
mildesten TTCSI der gesamten Gruppe mit diskontinuierlicher Auspragung und
keinen weiteren T2-Signalhyperintensitaten in anderen Hirnstrukturen. Im
Gegensatz dazu dauerte die Epilepsie in den anderen Gruppen zum Zeitpunkt
des MRTs meist bereits langer als ein Jahr an. Die Kinder mit der langsten Epi-
lepsiedauer waren in Gruppe TTCSI-/VGB+ anzutreffen (Median: 35,4 Monate;
Range: 1,6 - 107,9 Monate).
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Kinder mit TTCSI unterschieden sich bezlglich der Dauer der Epilepsie zum Zeit-
punkt des MRTs (Median: 16,8 Monate; Range: 1,6 - 68,8 Monate) nicht von Kin-
dern ohne TTCSI (Median: 25,8 Monate; Range: 1,5 - 107,9 Monate; Mann-
Whitney-U-Test: z = -1,348; p = 0,178). Bei ausschlieRlicher Betrachtung nur der
,VGB+* klassifizierten Kinder zeigte sich, parallel zum jlingeren Alter, auch eine
kirzere Epilepsiedauer bei Kindern mit TTCSI (Median: 9,8 Monate; Range:
6,8 - 34,7 Monate) im Vergleich zu Kindern ohne TTCSI (Median: 35,4 Monate;
Range: 1,6 - 107,9 Monate), was jedoch keine statistische Signifikanz erreichte
(Mann-Whitney-U-Test: U = 15,000; p = 0,053). Unter den ,VGB-* klassifizierten
Kindern zeigte sich kein Unterschied bezlglich der Epilepsiedauer zwischen Kin-
dern mit TTCSI (Median: 22,0 Monate; Range: 1,8 - 68,6 Monate) und Kindern
ohne TTCSI (Median: 25,2 Monate; Range: 1,5 - 66,3 Monate; Mann-Whitney-U-
Test: U = 59,000; p = 0,787). Im Gegensatz zum Alter bei Beginn der Epilepsie
korrelierte die Dauer der Epilepsie nicht mit dem Prozentsatz erreichter Grenz-
steine zum Zeitpunkt des MRTs (Korrelationskoeffizient nach Spearman =
-0,015; p = 0,925).

3.3.4.3 Prolongierte Krampfanfalle
Prolongierte Krampfanfalle waren in den zwei Tagen vor MRT bei insgesamt 11%
der Kinder im untersuchten Kollektiv zu finden (4/37). Zwei der vier Kinder mit
prolongierten Anfallen wiesen TTCSI ohne VGB-Therapie auf (s. Abbildung 25).
Die anderen beiden Kinder mit prolongierten Anfallen zeigten keine TTCSI. Kein
Kind mit TTCSI unter VGB-Therapie hatte prolongierte Krampfanfalle in den zwei
Tagen vor MRT.
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Abbildung 25: Haufigkeit prolongierter Anfille zwei Tage vor
dem MRT nach Gruppen
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3.3.4.4 EEG-Status

Bei mehr als der Halfte der Kinder dieser Studie war ein Statusbild in den abge-
leiteten EEGs zu verzeichnen (22/41; 54%). Kinder mit TTCSI unter VGB-Thera-
pie waren hiervon etwas haufiger betroffen (5/6; 83%) als die Kinder der anderen
Gruppen, bei denen etwa die Halfte ein Statusbild im EEG aufwies (TTCSI-/
VGB+: 6/12; TTCSI+/VGB-: 4/8; TTCSI-/VGB-: 7/15). Die Auspragung der EEG-
Status war etwas haufiger kontinuierlich (12/22) als diskontinuierlich (10/22) mit
einer gleichmalliigen Verteilung in den einzelnen Gruppen (s. Abbildung 26).
Lediglich in Gruppe TTCSI+/VGB+ waren kontinuierliche EEG-Status etwas

haufiger als in den anderen Gruppen zu verzeichnen (3/6).
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Abbildung 26: Charakteristika der EEG-Status nach Gruppen
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3.3.5 Metabolische Auffalligkeiten

Untersuchungen zur Abklarung bzw. zum Ausschluss einer (neuro-)metaboli-
schen Erkrankung wurden bei insgesamt 79% der Kinder durchgefuhrt (33/42).
Die Haufigkeit der einzelnen (neuro-)metabolischen Untersuchungsmethoden in
den Gruppen zeigen Abbildungen 27, 28 und 29. Die unter ,Sonstiges” in den
Abbildungen zusammengefassten Untersuchungen waren im Blut die Bestim-
mung von Carnitin (3), Galaktose (1), Thioesterase (1), Ammoniak (1), lysoso-
malen Enzymen aus Leukozyten (1) und anti-neuralen Antikdrpern (Anti-Hu, -Ri,
-Yo, -Tr, -MAG, -Myelin, -Ma, -Ta, -GAD, -Amphiphysin, -Aquaporin-4, -Glutamat-
Rezeptor (Typ NMDA und AMPA), -GABA (B)-Rezeptor, -Glycin-Rezeptor,
-LGI1, -CASPAR2, je 1). Des Weiteren waren der Guthrie-Test (5) und gezielte
Untersuchungen auf je ein Mal Mukopolysaccharidose Typ | und Ill, Morbus

Pompe, Fabry und Gaucher durchgefihrt worden.
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Abbildung 27: Erfolgte Stoffwechseldiagnostik in Blut (und ggf. Urin) nach Gruppen

Anmerkung: Zur besseren Ubersichtlichkeit sind Substanzen, welche in unterschiedlichen Kérper-
flissigkeiten bestimmt werden kénnen, hier zusammengefasst dargestellt.

P = Plasma, S = Serum, TB = Trockenblut, U = Urin, CDG = Congenital Disorders of Glycosylation
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Abbildung 28: Stoffwechseldiagnostik im Urin nach Gruppen
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Abbildung 29: Stoffwechseldiagnostik im Liquor nach Gruppen

Im Urin war dies die Bestimmung von lysosomalen Enzymen (2), Glykosamino-
glykanen (3), Oligosacchariden (2), Methylmalonsaure (1) und Katecholaminen
(1). Im Liquor war zusatzlich bei einem Kind die Bestimmung von anti-neuralen
Antikorpern erfolgt [Anti-Glutamat-Rezeptor (Typ NMDA, AMPA und metabo-
troper Glutamat-Rezeptor Subtyp 1 und 5), -GABA(B)-Rezeptor, -Glycin-Rezep-
tor, -LGI1, -Caspr2, -Hu, -Ma, -Ri, -Yo, -Amphiphysin, -CV2, -GAD, -Aquapo-
rin-4, -Neuropil, -VGKC-Komlex].
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Zusatzlich wurde bei insgesamt drei Kindern (3/41), je einem Kind der Gruppen
TTCSI+/VGB- (1/8), TTCSI-/VGB+ (1/12) und TTCSI-/VGB- (1/15) eine Muskel-
biopsie durchgefuhrt.

Die meisten Untersuchungsbefunde im Rahmen der Stoffwechselabklarungen
waren unauffallig. Bei der Halfte der Kinder mit erfolgter Stoffwechselabklarung
(17/32; 53%) war mindestens ein Ergebnis aulerhalb des Normbereichs, die vom
Labor aber Uberwiegend als unspezifisch gewertet wurden. Nur bei zwei Kindern
der Gruppe TTCSI+/VGB- ergaben sich in den Stoffwechseluntersuchungen

Befunde, welche als pathologisch eingeordnet wurden:

- Bei Kind #10 wurde der Verdacht auf einen Tyrosinhydroxylase-Mangel
geaulert bei isoliert niedriger Homovanillinsaure, normaler 5-Hydroxyin-
dolessigsaure, erniedrigtem Quotienten und normalen Pterinen im Liquor.
Differentialdiagnostisch wurde eine schwere Enzephalopathie als sekun-
dare Ursache der laborchemischen Veranderungen in Betracht gezogen,
welche ebenfalls bei dem Kind vorlag und letztendlich die wahrscheinli-
chere Ursache ist, da die direkte Sequenzierung der Tyrosinhydroxylase
einen unauffalligen Befund ergab. Ein Therapieversuch mit Levodopa
wurde zunachst als positiv gewertet, im weiteren Verlauf schien dieser
Effekt jedoch nicht mehr sicher zu bestehen. Da das Kind dann aber nicht

mehr in Vogtareuth vorstellig war, lagen keine weiteren Informationen vor.

- Kind #13 zeigte eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke mit milder Eiweil3-
Erhdhung und maliger Pleozytose mit neutrophilen Granulozyten und
wenigen Lymphozyten, welche den Zustand einer Virusmeningitis durch
Enteroviren widerspiegelte.

Zusammengefasst sprachen bei keinem Kind im untersuchten Kollektiv die
Ergebnisse der erfolgten Stoffwechseluntersuchungen fur das Vorliegen einer
(neuro-)metabolischen Erkrankung. Einige Kinder zeigten unspezifische Abwei-
chungen von den Normwerten in einzelnen Untersuchungen, hier zeigte sich

jedoch keine Haufung bestimmter Auffalligkeiten bei Kindern mit TTCSI.
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3.4 Mogliche klinische Korrelate von T2-Signalhyperintensitaten des

Tractus tegmentalis centralis

3.4.1 Motorische Entwicklung

Nahezu alle Kinder dieser Studie durchliefen eine insgesamt verzogerte bis stark
eingeschrankte Entwicklung (s. 3.3.3), im Folgenden soll genauer auf die grob-
motorische Entwicklung eingegangen werden. Der Prozentsatz von tatsachlich
zu normalerweise im entsprechenden Alter erreichten Grenzsteinen der grobmo-
torischen Entwicklung zum Zeitpunkt des MRTs in den einzelnen Gruppen ist in
Abbildung 30 und detailliert nach einzelnen Grenzsteinen in Abbildung 32 zu
finden. Von den Kindern mit (zum Zeitpunkt des MRTs) nicht zeitgerecht erreich-
ten Grenzsteinen wurde der mediane Abstand vom tatsachlichen Alter zum Zeit-
punkt des MRTs zum Alter in dem die Grenzsteine normalerweise erreicht wer-
den berechnet. Dies ist nach Gruppen zusammengefasst dargestellt in Abbildung

31 sowie nach einzelnen Grenzsteinen in Abbildung 33.
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Abbildung 30: Prozentualer Anteil altersgerecht erreichter Grenzsteine zum Zeitpunkt
des MRTs nach Gruppen

56



Die Gruppe TTCSI+/VGB- war die einzige Gruppe, in der kein Kind die entspre-
chend seines Alters normalen Grenzsteine zum Zeitpunkt des MRTs be-
herrschte. Im Gegensatz dazu hatten in Gruppe TTCSI-/VGB- die verhaltnisma-
Rig meisten Kinder alle Grenzsteine, welche im entsprechenden Alter zu erwar-
ten gewesen waren, erreicht (8/16). Unter den Kindern mit VGB-Einnahme hatten
33% der Kinder mit TTCSI (2/6) und 25% der Kinder ohne TTCSI (3/12) alle
Grenzsteine, die im entsprechenden Alter der Kinder zu erwarten gewesen waren

erreicht.

Hinsichtlich des Prozentsatzes der erreichten Grenzsteine zum Zeitpunkt des
MRTs unterschieden sich Kinder mit TTCSI (Median: 33%; Range: 0 - 100%)
nicht von Kindern ohne TTCSI (Median: 63%; Range: 0 - 100%; Mann-Whitney-
U-Test: z = -1,042; p = 0,297). Ebenso wiesen Kindern mit TTCSI und nicht
erreichten Grenzsteinen keine langeren medianen Abstande zwischen dem Alter
zum Zeitpunkt des MRTs und dem Alter der (nicht erreichten) Grenzsteine
(Median: 16,2 Monate; Range: 0 - 58,5 Monate) auf als Kindern ohne TTCSI
(Median: 2,8 Monate; Range: 0 - 101,6 Monate; Mann-Whitney-U-Test:
=-1,251; p=0,211).
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Abbildung 31: Kinder mit nicht zeitgerecht erreichten Grenzsteinen (zum Zeitpunkt des
MRTs): AusmaR der Entwicklungsverzégerung als medianer Abstand in
Monaten zwischen Alter der Kinder und der Grenzsteine
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Auch unterschieden sich Kinder mit VGB-Therapie (Median: 58%; Range:
0 - 100%) nicht von Kindern ohne VGB-Therapie (Median: 27%; Range: O -
100%) hinsichtlich des Prozentsatzes der erreichten Grenzsteine zum Zeitpunkt
des MRTs (Mann-Whitney-U-Test: z = -0,340; p = 0,734). Abschlieend konnte
auch kein signifikanter Unterschied bezlglich des medianen Abstands zwischen
Alter der Kinder zum Zeitpunkt des MRTs und dem Alter der (nicht erreichten)
Grenzsteine zwischen Kindern mit VGB-Therapie (Median: 3,3 Monate; Range:
0 - 101,6 Monate) und Kindern ohne VGB-Therapie (Median: 15,2 Monate;
Range: 0 - 61,3 Monate) festgestellt werden (Mann-Whitney-U-Test: z = -0,777;
p = 0,437).

Von den Kindern ohne VGB-Therapie hatten jedoch die Kinder mit TTCSI
tendenziell einen geringeren Prozentsatz an Grenzsteinen zum Zeitpunkt des
MRTs erreicht (Median: 14%; Range: 0 - 43%) als die Kinder ohne TTCSI
(Median: 80%; Range: 0 - 100%), dies war jedoch statistisch nicht signifikant
(Mann-Whitney-U-Test: U = 35,000; p = 0,081). Allerdings war unter den Kindern
ohne VGB-Therapie der mediane Abstand zwischen dem Alter der Kinder zum
Zeitpunkt des MRTs und dem Alter der (nicht erreichten) Grenzsteine bei den
Kindern mit TTCSI signifikant groRer (Median: 20,7 Monate; Range: 6,7 - 58,5
Monate) als bei den Kindern ohne TTCSI (Median: 1,0 Monate; Range: 0 - 61,3
Monate; Mann-Whitney-U-Test: U = 27,000; p = 0,023).

Bei den Kindern mit VGB-Therapie wiesen die Kinder mit TTCSI (Median: 63%;
Range: 0 - 100%) vergleichbare Prozentsatze an erreichten Grenzsteinen zum
Zeitpunkt des MRTs wie die Kinder ohne TTCSI auf (Median: 41%; Range:
0 - 100%, Mann-Whitney-U-Test: U = 31,000; p = 0,682). Auch zeigte sich unter
den Kindern mit VGB-Einnahme und nicht erreichten Grenzsteinen kein
signifikanter Unterschied der medianen Abstande vom Alter der Kinder zum
Zeitpunkt des MRTs und dem Alter der (nicht erreichten) Grenzsteine zwischen
Kindern mit TTCSI (Median: 0,9 Monate; Range: 0 - 17,8 Monate) und Kindern
ohne TTCSI (Median: 6,6 Monate; Range: 0 - 101,6 Monate; Mann-Whitney-U-
Test: U = 26,000; p = 0,385).
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Ein klarer Zusammenhang zwischen der Intensitat der TTCSI bzw. der Anzahl
von weiteren T2-Signalhyperintensitaten mit der Auspragung des motorischen
Entwicklungstandes zum Zeitpunkt des MRTs konnte nicht beobachtet werden.
Die Kinder mit TTCSI ohne VGB-Therapie hatten trotz eines medianen Alters von
32,1 Monaten (Range 17,7 - 70,2 Monate; s. auch 3.3.1) bis zum MRT keine
Steh- oder Gehfahigkeit erlangt und zeigten mit einer Ausnahme diskontinuierli-
che TTCSI und meist keine weiteren T2-Signalhyperintensitaten. Die Kinder mit
TTCSI unter VGB-Therapie zeigten in der Regel kontinuierliche TTCSI mit haufig
weiteren T2-Signalhyperintensitaten (s. 3.1.2) und hatten zum Zeitpunkt des
MRTs mit einer Ausnahme ebenfalls keine freie Steh- und Gehfahigkeit erreicht.
Allerdings war auch nur die Halfte der Kinder dieser Gruppe in einem Alter, in
dem normalerweise freies Stehen und Gehen beherrscht wird (3/6; 50%). Das
einzige Kind dieser Gruppe, das frei gehen konnte (#4) hatte diskontinuierliche
TTCSI. Kind #3 aus derselben Gruppe zeigte wiederum die ausgepragtesten
TTCSI und die hoéchste Anzahl von weiteren T2-Signalhyperintensitaten und
konnte zum Zeitpunkt des MRTs nicht mehr frei Stehen und Gehen. Dieses Kind
konnte zum Zeitpunkt des vorherigen MRTs frei gehen und hatte weder TTCSI
gezeigt noch VGB erhalten. In der Kontroll-Aufnahme konnte das Kind wieder frei
gehen, zeigte jedoch gleichbleibend intensiv ausgepragte TTCSI und erhielt VGB

in unveranderter Dosierung (s. auch 3.4.2).

Bedingt durch das junge Alter zeigte sich bei den Kindern mit TTCSI unter VGB-
Therapie im Gegensatz zu den anderen Gruppen ein hoher Anteil an physiolo-
gisch nicht erreichten Grenzsteinen (s. Abbildung 30) und bei nicht erreichten
Grenzsteinen nur eine sehr geringe Differenz zum Alter, in dem der Grenzstein

normalerweise erreicht wird (s. Abbildung 31).

3.4.2 Bewegungsstorungen

Bewegungsstorungen fanden sich bei insgesamt 52% der Kinder im untersuch-
ten Kollektiv (22/42, s. 3.3.3). Die haufigste Form war mit 17% die Cerebralparese
(7/42). Andere Bewegungsstorungen waren bei insgesamt 36% der Kinder zu
finden (15/42). Die Cerebralparese lag eher seltener bei Kindern mit TTCSI (1/14)
als bei Kindern ohne TTCSI vor (6/28; exakter Test nach Fisher: p = 0,392).
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Andere Bewegungsstorungen waren am haufigsten in Gruppe TTCSI+/VGB+ zu
verzeichnen (4/6). Kinder mit TTCSI zeigten doppelt so haufig andere Bewe-
gungsstorungen (8/14) wie Kinder ohne TTCSI (7/28; exakter Test nach Fisher:
p (einseitig) = 0,045). Kinder mit VGB-Therapie zeigten hingegen eher seltener
andere Bewegungsstorungen (5/18) als Kinder ohne VGB-Therapie (10/24; exak-
ter Test nach Fisher: p =0,517).

Hinsichtlich der Form der Bewegungsstorung war die Spastik insgesamt die
haufigste Auspragung (s. Abbildung 34): 7% der Kinder litten an einer spasti-
schen Hemiparese (3/42) und 14% der Kinder an einer spastischen Tetraparese
(6/42). Beide Krankheitsbilder waren nicht in Gruppe TTCSI+/VGB+ zu verzeich-
nen. Ebenfalls haufig lag mit 14% eine Ataxie vor, welche haufiger bei Kindern
mit TTCSI (4/14) als bei Kindern ohne TTCSI (2/28) zu finden war, ohne dass
dies eine statistische Signifikanz erreichte (exakter Test nach Fisher: p = 0,155).
Bei Kindern mit VGB-Therapie konnte im Gegensatz dazu nicht haufiger als bei
Kindern ohne VGB-Therapie eine ataktische Bewegungsstérung beobachtet
werden (2/18 vs. 4/24; exakter Test nach Fisher: p = 0,685).
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Abbildung 34: Haufigkeit der verschiedenen Bewegungsstérungen nach Gruppen
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Dystonie, Dysmetrie und Dyskinesie (je 2/42) wurden ausschliel3lich bei Kindern
ohne VGB-Therapie beobachtet. Sie wurden sowohl bei Kindern mit als auch bei
Kindern ohne TTCSI gefunden, mit Ausnahme der Dyskinesie, welche lediglich
bei zwei Kindern (#33, #34) der Gruppe TTCSI-/VGB- vorlag. Ein klarer Zusam-
menhang mit haufigerem Vorkommen bei TTCSI konnte bei diesen drei Formen
der Bewegungsstérung nicht gefunden werden. Weitere beobachtete Bewe-
gungsstorungen waren die schlaffe Hemiparese (#7-1, #8, #26, #40), die spasti-
sche Monoparese (#12) und der Intentionstremor (#3, #35).

3.4.3 Enzephalopathie

Im untersuchten Kollektiv war bei 21% der Kinder (9/42) eine epileptische Enze-
phalopathie zu verzeichnen (s. 3.3.3 und Abbildung 18). Weder eine Assoziation
zu TTCSI noch zu einer VGB-Therapie konnte bei den epileptischen Enzephalo-
pathien gefunden werden. Bei allen Kindern lag dem enzephalopathischen
Zustand eine schwere, medikamentds therapieschwierige Epilepsie zugrunde,

die bereits frih in der Kindheit begonnen hatte.

Bei den meisten Kindern war ab Beginn der Epilepsie eine Uber die Zeit weitge-
hend konstante Entwicklungsstagnation oder sogar -regression zu verzeichnen.
Bei keinem der Kinder war ein neu aufgetretener akut enzephalopathischer
Zustand nach Beginn einer VGB-Therapie zu beobachten, ebenso in der Regel
auch keine akute Verschlechterung einer bereits vorbestehenden Enzephalopa-
thie. Im Gegenteil zeigte sich nach Beginn der VGB-Therapie bei Kind #16 und
#18 sogar eine Besserung der Symptomatik.

Gewisse Ausnahme hiervon bildet Kind #3 der Gruppe TTCSI+/VGB+ mit
passagerer Beeintrachtigung nach konvulsivem Status epilepticus (s. 3.4.2). Des
Weiteren soll an dieser Stelle kurz auf Kind #13 der Gruppe TTCSI+/VGB-
eingegangen werden. Dieses Kind durchlief bis zum Alter von 3,8 Jahren eine
normale Entwicklung und entwickelte dann innerhalb weniger Tage einen hoch-
akuten, schwer enzephalopathischen Zustand mit therapieschwierigen Status
epileptici und Verlust nahezu aller Fahigkeiten [Verdacht auf FIRES-Syndrom

(,Febrile Infection Related Epilepsy Syndrome®)]. Einen Monat nach Beginn der
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Symptomatik befand sich das Kind zum Zeitpunkt des MRTs weiterhin in einem
neurologisch deutlich beeintrachtigten Zustand und eingeschrankter Vigilanz, bei
jedoch auch hochdosierter intravendser Dreifach-Antikonvulsivtherapie und
regelmafligen anfallsunterbrechenden Bedarfsgaben. Im MRT zeigten sich
TTCSI, das Kind hatte aber bis dahin noch nie VGB erhalten. Im weiteren Verlauf
erholte sich das Kind nur unvollstandig und hatte auch 1,5 Jahre danach nicht

wieder sein Ausgangsniveau erreicht.

3.5 Ergebnisse bei Kindern mit Vigabatrin und mehreren MRTs

Fanf der sieben Kinder mit Zweitaufnahmen waren auf mindestens einer MRT-
Aufnahme ,VGB+" klassifiziert worden. Der zeitliche Zusammenhang von Dauer
und Hohe einer VGB-Therapie sowie ggf. Vorhandensein und Auspragung von
T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis und in anderen
Hirnstrukturen bei diesen Kindern ist in Abbildung 35 dargestellt und wird im

Diskussionsteil naher beschrieben.
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Abbildung 35: Darstellung von T2-Signalhyperintensitidten im Tractus tegmentalis centralis
und in anderen Hirnstrukturen im Verlauf der VGB-Therapie bei Kindern mit
MRT-Zweitaufnahmen

Anmerkung: Je ein Kreis symbolisiert eine MRT-Aufnahme, die Farbe gibt entsprechend den TTCSI-
Status wieder:

O =keine TTCSI O = diskontinuierliche TTCSI @ = kontinuierliche TTCSI

|:> = Dauer der VGB-Einnahme

T2-Signalhyperintensitaten auBerhalb des Tractus tegmentalis centralis sind unter den Kreisen mit

folgenden Abkiirzungen gekennzeichnet: NR = Nucleus ruber, SN = Substantia nigra, Tha = Thalamus,
ND = Nucleus dentatus, HT = Hypothalamus
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4 Diskussion

T2-Signalhyperintensitaten im Tegmentum pontis sind bei Kindern mit therapie-
refraktaren Epilepsien kein seltener Befund: bei insgesamt 14 von 216 Kindern
und 17 von 223 MRT-Aufnahmen (7% bzw. 8%) wurden TTCSI gefunden. Solche
T2-Signalhyperintensitaten wurden auch in anderen Studien bei 3% [52] bis
19% [52] der Kinder eines neuropadiatrischen Kollektivs beobachtet [2; 143]. In
der vorliegenden Studie fiel auf, dass insbesondere Kinder mit VGB-Therapie
signifikant haufiger TTCSI aufwiesen als Kinder ohne VGB-Therapie. So zeigte
ein Drittel aller VGB-therapierten Kinder TTCSI, wahrend TTCSI bei Kindern
ohne VGB-Therapie lediglich bei 4% bzw. 7% bei Beschrankung auf das Alter
des altesten Kindes mit VGB-Einnahme (9,7 Jahre) zu beobachten waren. Im
Folgenden werden das anatomische Korrelat der beobachteten T2-Signalhyper-
intensitaten, die Assoziation zur VGB-Therapie sowie zum Alter und mdglichen
weiteren Faktoren diskutiert. Nachfolgend wird auf die Darstellung im MRT,
mogliche Pathomechanismen und klinische Korrelate sowie auf die Verlaufe der
Kinder mit mehreren MRTs eingegangen. Abschliefend werden Empfehlungen
fur den klinischen Alltag ausgesprochen und die Limitationen der vorliegenden

Studie dargelegt.

Tractus tegmentalis centralis

Die Analysen erfolgten ausschlieRlich an hochaufgeldsten (0,6 mm?®) MRT-Auf-
nahmen, was eine exakte anatomische Zuordnung ermdglichte: Alle beobachte-
ten, umschriebenen T2-Signalhyperintensitaten im dorsalen Hirnstamm konnten
eindeutig dem Tractus tegmentalis centralis zugeordnet werden. Der Tractus
tegmentalis centralis ist eine der wichtigsten extrapyramidalmotorischen Bahnen
beim Menschen [96]. Der Hauptanteil seiner vor allem efferenten Fasern ent-
springt dorsomedial von der Pars parvocellularis des Nucleus ruber, verlauft von
dort im Tegmentum pontis nach kaudal, um am Oberrand des ipsilateralen
Nucleus olivaris inferior zu enden [76; 130; 135]. Des Weiteren erhalt der Tractus
tegmentalis centralis Fasern von Kleinhirn, Globus pallidus und Thalamus [96]
und es wird vermutet, dass ein geringer Faseranteil der Bahn auch aus der

Formatio reticularis entspringt und an ihr endet [76; 130; 135]. Als Teil des
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Guillain-Mollaret-Dreiecks ist diese Bahn mafigeblich an der Kontrolle von
Haltung und Bewegung beteiligt [69]. Das Guillain-Mollaret-Dreieck setzt sich
zusammen aus den Fibrae cerebellorubralis, welche vom Nucleus dentatus im
Kleinhirn Uber den Pedunculus cerebellaris superior zum kontralateralen Nucleus
ruber ziehen, dem Tractus tegmentalis centralis als Verbindung zwischen
Nucleus ruber und dem Nucleus olivaris inferior sowie den Kletterfasern, welche
vom Nucleus olivaris inferior Uber den Pedunculus cerebellaris inferior zurtck
zum Kleinhirn ziehen [75; 96]. Es wird so nicht nur ein anatomisches Dreieck,

sondern auch eine funktionelle Einheit zur Feinregulation der Bewegung gebildet.

Haufig werden in der Literatur T2-Signalhyperintensitaten im (dorsalen) [21; 23;
25; 43; 49; 72; 102] Hirnstamm [26; 31; 47] nur als solche benannt und keiner
genauer definierten anatomischen Struktur zugeordnet [21; 23; 25; 26; 31; 47;
49; 72; 102]. Auf den abgebildeten MRT-Aufnahmen anderer Studien kdnnten
die als , T2-Signalhyperintensitaten im (dorsalen) Hirnstamm® bezeichneten Auf-
falligkeiten teilweise T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis
entsprechen [21; 47; 49; 72; 106]. Selten wurden T2-Signalhyperintensitaten im
dorsalen Hirnstamm auch dem Fasciculus longitudinalis medialis zugeschrieben,
auch wenn die veroffentlichten Abbildungen eher dem Tractus tegmentalis
centralis entsprochen hatten [57; 81]. Grund fur die ungenaue oder fehlende
exakte anatomische Zuordnung kénnte eine geringere Auflésung und groRere
Schichtdicke von 3 [102] bis 5 mm [26] der MRT-Aufnahmen in den anderen
Studien sein [2; 26; 102]. Da der Verlauf des Tractus tegmentalis centralis eine
absolut gesehen geringe Lange insbesondere bei Kindern hat, ist vor allem in
diesem Patientenkollektiv eine Darstellung mit moéglichst geringem Abstand
zwischen den einzelnen Schnittebenen zur zweifelsfreien Zuordnung zu einer
Bahn hilfreich. Bislang sind meines Wissens T2-Signalhyperintensitaten im
dorsalen Hirnstamm noch nie auf 3D T2-Sequenzen mit einer Auflésung von
0,6 mm?® untersucht worden. Dies ermdglichte eine exakte ldentifikation des
Tractus tegmentalis centralis als anatomisches Korrelat aller beobachteten
T2-Signalhyperintensitaten in dieser Studie. T2-Signalhyperintensitaten anderer
Bahnen im Hirnstamm, wie z.B. des Lemniscus medialis oder Fasciculus longitu-

dinalis medialis waren in der vorliegenden Studie nicht zu erkennen.
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Assoziation zu Vigabatrin

Bislang wurden T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis
(TTCSI) und anderen Hirnstrukturen im Verlauf einer VGB-Therapie vor allem bei
Kindern mit West-Syndrom beschrieben [2; 21; 26; 47; 49; 50; 57; 80; 81; 102;
106; 111; 112; 137; 141]. T2-Signalhyperintensitaten wurden hier bei 20% [80]
bis 32% [81] der Kinder mit VGB-Therapie beobachtet und waren somit haufiger
als bei Kindern mit West-Syndrom ohne VGB-Therapie vorzufinden, bei denen
nicht durch die Grunderkrankung erklarbare T2-Signalhyperintensitaten in
0% [26; 81] bis 12% [2] berichtet wurden [137]. Nur vereinzelt sind bislang
speziell TTCSI beschrieben [2; 22], wurden aber ebenfalls haufiger bei Kindern
mit VGB-Therapie (4/17; 24%) im Vergleich zu Kindern ohne VGB-Therapie
(4/34; 12%) gefunden. Auch wenn dieser Unterschied nicht statistisch signifikant
war — moglicherweise bedingt durch die geringe Fallzahl — so war dennoch eine
Tendenz zum haufigeren Vorkommen von TTCSI bei VGB-Therapie erkennbar
[2]. Weder die HOhe der Tagesdosis noch die Einnahmedauer von VGB zum
Zeitpunkt des MRTs sind in der Studie von Aguilera-Albesa et al. [2] berlcksich-
tigt oder genannt. Da beide Faktoren in der vorliegenden Studie einen entschei-
denden Einfluss auf das Vorhandensein und auch die Auspragung der TTCSI
hatten, kénnten niedrige Tagesdosen oder eine sehr kurze Einnahmezeit eine

Abweichung von den Ergebnissen der vorliegenden Studie erklaren.

Vigabatrin-Tagesdosis

In der Literatur konnten bestimmte Parameter der VGB-Therapie identifiziert
werden, welche das Auftreten von T2-Signalhyperintensitaten zu begunstigen
scheinen. So ist insbesondere eine hohe VGB-Tagesdosis als Risikofaktor
beschrieben. Dies konnte in der vorliegenden Studie bestatigt werden, in welcher
Kinder mit TTCSI VGB-Tagesdosen zwischen 70,9 und 141,5 mg/kg KG/d
aufwiesen. Mit median 126,9 mg/kg KG/d war die VGB-Tagesdosis der Kinder
mit TTCSI signifikant hoher als der Kinder ohne TTCSI unter VGB-Therapie,
welche nur eine mediane VGB-Tagesdosis von 48,0 mg/kg KG/d erhalten hatten.
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In der Literatur lagen bei Kindern mit T2-Signalhyperintensitaten im Verlauf einer
VGB-Therapie ebenfalls signifikant hdhere mediane Tagesdosen von 146 mg/kg
KG/d bis 170 mg/kg KG/d im Vergleich zu Kindern ohne T2-Signalhyperin-
tensitaten wahrend einer VGB-Therapie vor [50; 81]. Ebenso beobachteten
Wheless et al. [137] haufiger (30%) T2-Signalhyperintensitaten bei einer VGB-
Therapie mit Tagesdosen von mehr als 125 mg/kg KG/d als bei Tagesdosen
darunter (13%), auch wenn dies keine statistische Signifikanz erreichte. Des
Weiteren sind die Kinder in den Einzelfallberichten Uber T2-Signalhyperinten-
sitaten wahrend einer VGB-Therapie ebenfalls nahezu immer mit einer Tages-
dosis von mindestens 100 mg/kg KG/d behandelt worden [23; 25; 43; 102; 106;
112; 141]. Wenn auch nur selten, so sind neu aufgetretene T2-Signalhyper-
intensitaten dennoch auch bei geringeren VGB-Dosierungen in HOhe von
27 mg/kg KG/d [50], 50 mg/kg KG/d [57] und 83 mg/kg KG/d [81] beschrieben.
Ebenso waren in der vorliegenden Studie zwei Kinder mit TTCSI bei VGB-Tages-
dosen von 70,9 mg/kg KG/d und 89,9 mg/kg KG/d vorzufinden.

Kumulative Vigabatrin-Dosis

Die Wahrscheinlichkeit, T2-Signalhyperintensitaten auf einer MRT-Aufnahme
vorzufinden, scheint hingegen nicht mit steigender Kumulativdosis von VGB
zuzunehmen. Dies konnte bereits von Hussain et al. [50] gezeigt werden und wird
in der vorliegenden Studie noch einmal bestatigt. Kinder mit TTCSI der vorliegen-
den Studie wiesen kumulative VGB-Dosen zwischen 15,3 und 28,6 g/kg KG auf.
Kinder ohne TTCSI wahrend einer VGB-Therapie hatten hingegen meist gerin-
gere oder hohere kumulative VGB-Dosen erhalten. Die beiden Kinder mit den
hdchsten kumulativen VGB-Dosen der vorliegenden Studie zeigten keine T2-Sig-
nalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis oder in anderen Hirnstruk-
turen, welche nicht durch die Grunderkrankung bedingt waren. Milh et al. [72]
konnten nur innerhalb der ersten sechs Therapiemonate eine signifikante Korre-
lation zwischen einem hoheren ,brain hyperintensity score“ und einer héheren
kumulativen VGB-Dosis aufweisen, Uber diesen Zeitraum hinaus jedoch nicht
mehr. Dies spiegelt die Ergebnisse der vorliegenden Studie wider und stutzt die
Hypothese, dass VGB lediglich in einem bestimmten Zeitfenster zu T2-Signal-

hyperintensitaten fihrt (s.u.).
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Vigabatrin-Einnahmezeitraum

Als weiterer beeinflussender Faktor kann der Zeitpunkt der MRT-Aufnahme in
Bezug zur VGB-Therapie angenommen werden. So scheint eine gewisse Ein-
nahmedauer erforderlich zu sein bis sich T2-Signalhyperintensitaten auf MRT-
Aufnahmen bei einer VGB-Therapie entwickeln. Nach einer VGB-Einnahme in
Hohe von 75,0 mg/kg KG/d Uber vier Wochen konnten in der vorliegenden Studie
keinerlei T2-Signalhyperintensitaten beobachtet werden (#16). Ein anderes Kind
(#5) zeigte nach einer VGB-Einnahme in nahezu doppelt so hoher Dosis
(140,4 mg/kg KG/d) Uber gut funf Wochen (1,2 Monate) noch keine TTCSI, aber
bereits T2-Signalhyperintensitaten in anderen Hirnstrukturen (Nucleus ruber,
Substantia nigra, Thalamus). Auf einem Kontroll-MRT nach insgesamt 7,8 Mona-
ten VGB-Therapie in unveranderter Dosierung waren bei diesem Kind dann auch
TTCSI zu sehen. TTCSI wurden in der vorliegenden Studie bei Kindern mit einer
VGB-Einnahme zwischen 4,3 und 12,2 Monaten gesehen (Median: 6,4 Monate).
Kinder mit einer langer als 12,2 Monate andauernden VGB-Einnahme zeigten
hingegen keine TTCSI (#19, #20, #24), allerdings konnte dies auch am hoheren
Alter (4,1 bis 8,3 Jahre) sowie der gleichzeitig niedrigeren VGB-Dosierung in
Hohe (13,9 bis 33,8 mg/kg KG/d) dieser Kinder gelegen haben.

Der zeitliche Verlauf von TTCSI wahrend einer VGB-Therapie wurde nach vorlie-
gendem Kenntnisstand bislang noch nicht genauer von anderen Autoren unter-
sucht. T2-Signalhyperintensitaten im Allgemeinen wurden bei sehr hohen VGB-
Dosierungen (anhand verfugbarer Angaben geschatzt > 160 mg/kg KG/d) frihes-
tens 15 [72] bis 17 [31; 102] Tage nach Beginn der Medikation berichtet. Meist
wurden T2-Signalhyperintensitaten aber erstmalig auf MRT-Aufnahmen nach
drei bis vier Wochen dauernder VGB-Einnahme beobachtet [43; 49; 57; 72; 102;
106; 111; 112; 141]. Passend zu der Beobachtung der vorliegenden Studie, dass
bei hoherer VGB-Tagesdosis tendenziell auch friher T2-Signalhyperintensitaten
zu sehen sind, beschrieb Wheless et al. [137] eine Darstellung von T2-Signalhy-
perintensitaten nach median 11 Einnahmemonaten bei Kindern mit hochdosierter
VGB-Therapie (> 125 mg/kg KG/d) und median 24 Einnahmemonaten bei nied-
rigdosierter VGB-Therapie (< 125 mg/kg KG/d). Milh et al. [72] sahen T2-Signal-
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hyperintensitaten signifikant haufiger, in signifikant mehr Arealen und mit intensi-
verer Auspragung zwischen dem vollendeten ersten und zwolften Einnahme-
monat mit zusatzlichem Peak vom dritten bis zum sechsten Einnahmemonat. Im
ersten und nach dem zwolften Einnahmemonat traten T2-Signalhyperintensitaten
nur schwach, vereinzelt und ahnlich haufig wie vor Beginn der VGB-Therapie auf
[72]. T2-Signalhyperintensitaten konnten in dieser Studie [72] bis zu einer
Einnahmedauer von 20 Monaten beobachtet werden, was langer als in der vor-
liegenden Studie ist. Allerdings betrug das Alter der Kinder mit T2-Signal-
hyperintensitaten bei VGB-Therapie auch nur maximal 24,6 Monate (Median:
13,3 Monate) [72], wahrend die Kinder der vorliegenden Studie mit langer
andauernder VGB-Therapie bereits alter als vier Jahre waren. Angaben zur Hohe
der VGB-Tagesdosen wurden in der Studie von Milh et al. [72] nicht getroffen,
eine hohere eingenommene VGB-Dosis dieser Kinder im Vergleich zu denen der
vorliegenden Studie ware folglich ein weiterer potentieller Grund fur die noch

langer sichtbaren T2-Signalhyperintensitaten.

In der Studie von Pearl et al. [81] lag die VGB-Einnahmedauer von Kindern mit
T2-Signalhyperintensitaten bei median 3 Monaten (Range: 1 - 11 Monate),
gleichzeitig befanden sich alle Kinder in einem Altersbereich von 9 bis 18 Mona-
ten (Median: 11 Monate). Hingegen betrug die VGB-Einnahmedauer von Kindern
ohne T2-Signalhyperintensitdten der genannten Studie median 12 Monate
(Range: 1 Monat - 3,7 Jahre), die Kinder waren aber mit median 5 Jahren (Range:
11 Monate - 18 Jahre) auch deutlich alter. Kinder ohne T2-Signalhyperinten-
sitaten unter VGB-Therapie bis zu einem Alter von 24 Monaten (entspricht dem
Alterspeak von T2-Signalhyperintensitaten wahrend einer VGB-Therapie) hatten
in dieser Studie VGB teilweise, aber nicht immer in einer niedrigeren Dosierung
(=65 mg/kg KG/d) und/oder erst seit kirzerer Zeit (3 Monate) eingenommen [81].

Andererseits gab es in der Studie von Pearl et al. [81] auch Kinder, welche VGB
in hoher Dosierung (= 110 mg/kg KG/d) Uber lange Zeit (5,0 Monate - 2,2 Jahre)
eingenommen hatten und keine T2-Signalhyperintensitaten aufwiesen, obwohl
sie zum Zeitpunkt des MRTs im gleichen Altersbereich lagen (< 3,3 Jahre) wie

die Kinder mit TTCSI bei VGB-Therapie der vorliegenden Studie. Auch zeigte ein
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Kind (#17) in der vorliegenden Studie keine TTCSI, obwohl es VGB ebenfalls in
hoher Dosis (101,4 mg/kg KG/d) Uber langere Zeit (9,2 Monate) in einem
relevanten Altersabschnitt (2,1 Jahre) zum Zeitpunkt des MRTs eingenommen
hatte. Dieses Kind wies allerdings ausgedehnte T2-Signalhyperintensitaten in
Thalamus, Globus pallidus, Nucleus dentatus, Hypothalamus und Nucleus ruber
auf, wobei bis auf letztere alle eher als Veranderungen im Rahmen der unklaren,
moglicherweise (neuro-)metabolischen Grunderkrankung gewertet wurden
(s. 3.3.5). Da jedoch trotz multipler Untersuchungen keine definitive (neuro-)
metabolische Erkrankung bei diesem Kind diagnostiziert werden konnte, kann
die VGB-Therapie als ursachlicher Faktor der T2-Signalhyperintensitaten auch
nicht sicher ausgeschlossen werden. Einige Kinder scheinen aber selbst bei
Vorliegen entsprechender Risikofaktoren keine T2-Signalhyperintensitaten im
Rahmen einer VGB-Therapie zu entwickeln [26; 81], die Grlnde hierfur sind

allerdings noch véllig unklar.

Zusammenfassend kdnnen T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen einer VGB-
Therapie vor allem ab einer Einnahmedauer von einem Monat sowie bei Tages-
dosen von uber 100 mg/kg KG/d beobachtet werden, wobei Ausnahmen hierzu
bestehen. Die kumulative VGB-Dosis scheint hingegen keinen Einfluss zu haben.

Treten T2-Signalhyperintensitaten im Verlauf einer VGB-Therapie auf, so schei-
nen sie in der Regel reversibel zu sein. Bereits in vielen Studien konnte eine
vollstandige Ruckbildung der im Rahmen einer VGB-Therapie entstandenen
T2-Signalhyperintensitaten ab frihestens drei Wochen [26] nach Absetzen der
VGB-Medikation in Kontroll-MRTs belegt werden [21; 23; 43; 47; 50; 57; 72; 80;
81; 112; 137]. Bei kurzem Abstand (18 Tage [81] bis 1 Monat [26; 72; 141])

zwischen Absetzen von VGB und Kontroll-MRT wurde manchmal ein deutlich

rucklaufiger Befund mit aber noch leichten, residualen T2-Signalhyperintensita-
ten erhoben. Auch bei T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centra-
lis konnte nach Absetzen von VGB eine vollstandige Ruckbildung beobachtet
werden [2]. Nur Wheless et al. [137] berichten, dass bei 25 bis 30% der Kinder
keine Ruckbildung der T2-Signalhyperintensitaten nach Absetzen von VGB in

Kontroll-Aufnahmen beobachtet werden konnte. Allerdings werden weder
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Aussagen uUber das Ausmal} der T2-Signalhyperintensitaten auf den Kontrollauf-
nahmen im Vergleich zu dem urspringlichen MRT noch Aussagen zum zeitlichen
Abstand zwischen letzter VGB-Einnahme und Kontroll-MRT getroffen. Somit
konnte die fehlende Ruckbildung ggf. lediglich durch einen zu kurzen Zeitabstand
bedingt sein. Berichte Uber eine Progredienz von T2-Signalhyperintensitaten

nach Absetzen von VGB existieren meiner Kenntnis nach nicht.

Teilweise konnte auch unter fortgefUhrter VGB-Therapie [137] in reduzierter
Dosis in Hohe von 45 mg/kg KG/d [23] bis 90 mg/kg KG/d [112] eine vollstandige
Ruckbildung der T2-Signalhyperintensitaten nach einer gesamten Einnahme-
dauer von 7 Monaten [112] bis 3,3 Jahren [26] beobachtet werden [23; 26; 112].

Zu diesem Zeitpunkt waren die Kinder zwischen 17 Monate [23] und 4,2 Jahre

[26] alt (Median: 28,0 Monate). Letzteres entspricht eher der oberen Altersgrenze
der T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen einer VGB-Therapie (s.0.). Bei
Desguerres et al. [23] hatten zwei Kinder ein Kontroll-MRT nach 6 Monaten erhal-
ten. Eines davon war zu diesem Zeitpunkt 17 Monate alt, hatte VGB nur noch in
Hohe von 45 mg/kg KG/d eingenommen und wies eine vollstandige Ruckbildung
der Signalveranderungen auf. Das andere Kind war zum Zeitpunkt der Kontroll-
Aufnahme erst 12 Monate alt, hatte VGB in einer Dosis von 80 mg/kg KG/d
bekommen und zeigte noch residuale T2-Signalhyperintensitaten. Fur die unvoll-
standige Ruckbildung kdnnte sowohl das geringere Alter als auch die hdhere

Dosis oder eine Kombination der beiden Faktoren von Bedeutung gewesen sein.

In der vorliegenden Studie konnten meist keine T2-Signalhyperintensitaten im
Tractus tegmentalis centralis oder in anderen Hirnstrukturen beobachtet werden,
wenn die VGB-Therapie langer als 4 Wochen abgeschlossen war — unabhangig
von der vorherigen Lange der Einnahmedauer und der Hohe der VGB-Dosierung.
Aufgrund der nicht verfugbaren MRT-Aufnahmen aus dem Zeitraum der VGB-
Einnahme bleibt allerdings ungewiss, ob diese Kinder jemals T2-Signalhyperin-
tensitaten entwickelt hatten. Ausnahmen stellten insgesamt drei Kinder dar: Ein
Kind (#6) hatte VGB zum Zeitpunkt des MRTs seit 3,5 Monaten abgesetzt und
zeigte dennoch TTCSI. Da bei diesem Kind jedoch bereits auf einer friheren

MRT-Aufnahme ohne VGB-Medikation T2-Signalhyperintensitaten in Tractus
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tegmentalis centralis und Nucleus ruber sichtbar waren, missen die beobachte-
ten T2-Signalhyperintensitaten eine andere Genese haben. Zwei weitere Kinder
hatten VGB seit 9,8 und 31,0 Monaten abgesetzt und wiesen dennoch T2-Sig-
nalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis auf sowie eines der beiden
Kinder zusatzlich im Thalamus. Auch bei diesen beiden Kindern waren keine
friheren MRT-Aufnahmen verfugbar, sodass weder eine von der VGB-Therapie
unabhangige Entstehung noch eine Persistenz nach VGB-Therapie ausge-
schlossen werden kann. In Anbetracht der oben beschriebenen Ergebnisse
anderer Autoren erscheint es unwahrscheinlich, dass die MRT-Auffalligkeiten bei
den zwei Kindern mit so lange zurtckliegender VGB-Einnahme in der vorliegen-
den Studie tatsachlich durch VGB verursacht wurden und zum Zeitpunkt der
MRT-Aufnahme immer noch persistierten. Sicher ausgeschlossen werden kann

dies aber auch nicht anhand der verfligbaren Daten der vorliegenden Studie.

In einigen Studien waren MRTs vor Beginn, wahrend und teils auch nach
Abschluss einer VGB-Therapie verfligbar [2; 26; 72; 81; 112; 137]. Da hier ent-
sprechende T2-Signalhyperintensitaten wiederholt nur auf den MRT-Aufnahmen
wahrend, nicht jedoch auf den MRTs vor oder nach abgeschlossener VGB-
Therapie vorzufinden waren, stutzt dies den Verdacht eines kausalen Zusam-
menhangs zwischen einer VGB-Therapie und dem Auftreten von T2-Signal-
hyperintensitaten in umschriebenen Gehirnarealen. Bei keinem Kind der vorlie-
genden Studie waren hochaufgeloste MRT-Aufnahmen zu allen drei Zeitpunkten
verfugbar. Allerdings waren bei Kind #3 zur besseren Beurteilung der klinischen
Symptome zusatzlich nicht hochaufgeléste MRTs herangezogen worden. Bei
diesem Kind konnten, nach zuvor unauffalligem MRT, neu aufgetretene T2-Sig-
nalhyperintensitaten inklusive TTCSI unter VGB-Therapie dokumentiert werden,
welche sich unter fortgefuhrter VGB-Therapie zunachst unverandert darstellten,
nach Absetzen von VGB dann jedoch stark ricklaufig waren. Ein Auftreten von
T2-Signalhyperintensitaten in umschriebenen Hirnstrukturen, unter anderem
auch im Tractus tegmentalis centralis, scheint folglich durch eine VGB-Therapie,
insbesondere in hoher Tagesdosis, begunstigt zu werden. Es wird ein 5- bis
6-fach erhdhtes Risiko fur das Auftreten von T2-Signalhyperintensitaten im

Vergleich zu anderen Antikonvulsiva beschrieben [137].
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Wiurden die T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis und den
anderen Hirnstrukturen nur einen toxischen Effekt von VGB auf das Gehirn
widerspiegeln, so wirde man mit Zunahme der Therapiedauer und der kumulati-
ven VGB-Dosis auch eine konstante Zunahme der T2-Signalhyperintensitaten
erwarten. Dies konnte weder in der vorliegenden noch in anderen Studien gezeigt
werden. Auch eine Ruckbildung bereits entstandener T2-Signalhyperintensitaten
unter FortfUhrung der Medikation ware bei Annahme dieses Pathomechanismus
unplausibel. Andererseits ist die Assoziation zur VGB-Medikation nicht von der
Hand zu weisen, auch wenn vereinzelt Kinder trotz erfullter beglnstigender
Faktoren keine T2-Signalhyperintensitaten unter VGB-Therapie zu entwickeln
scheinen. Folglich muss ein weiterer Faktor existieren, der zur temporaren Vul-
nerabilitat gegenuber VGB fuhrt. Gewohnungseffekte, wahrscheinlicher jedoch
Reifungsprozesse des kindlichen Gehirns mit resultierender hdherer Resistenz

bei zunehmendem Alter kbnnten dem Pathomechanismus zugrunde liegen.

Alter

Nicht nur das Auftreten von T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen einer VGB-
Therapie, sondern auch von TTCSI ohne VGB scheint mit einem jungen Alter
assoziiert zu sein. In der vorliegenden Studie zeigten sich TTCSI ausschlief3lich
bei Kindern in einem Alter zwischen 0,6 und 5,9 Jahren (Median: 2,5 Jahre).
Kinder mit TTCSI waren signifikant junger als Kinder ohne TTCSI (Median:
8,6 Jahre). Hierbei betrug das Alter der Kinder mit TTCSI bei VGB-Therapie
median 1,1 Jahre (Range: 0,6 - 3,4 Jahre), wahrend Kinder mit TTCSI ohne VGB-
Therapie mit median 2,7 Jahren etwas alter waren (Range: 1,5 - 5,9 Jahre). Dies
ist auch in der Studie von Aguilera-Albesa et al. [2] zu sehen: Kinder mit TTCSI
im Rahmen einer VGB-Therapie waren mit einem medianen Alter von 8 Monaten
(Range: 4 - 22 Monate) junger als Kinder mit TTCSI ohne VGB-Therapie, die ein

medianes Alter von 2,3 Jahren aufwiesen (Range: 0,5 - 5 Jahre).

TTCSI ohne VGB-Therapie sind in der Literatur insbesondere vom zweiten bis
zum dritten [2; 22; 52; 105; 143-145], gelegentlich auch noch bis zum funften
Lebensjahr [2; 22; 52; 105; 143] berichtet. Eher selten wurden TTCSI ohne VGB-

Therapie auch schon im ersten Lebensjahr [2; 22; 52] ab einem Alter von
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3 Monaten [52], sowie nach dem flinften Geburtstag [2; 22; 52] bis zu einem Alter
von 14 Jahren [22] beobachtet. In zwei Studien [2; 52] mit mehreren MRT-
Untersuchungen bei Kindern mit TTCSI ohne VGB-Therapie schienen TTCSI
weder von Geburt an vorhanden zu sein noch ein Leben lang zu persistieren.
Sichere Aussagen zur zeitlichen Dynamik, auch ob TTCSI ohne VGB-Therapie
erst spater in der Kindheit auftreten als TTCSI mit VGB-Therapie, sind aufgrund
der kleinen Fallzahlen dieser beiden Studien nicht moglich. Shioda et al. [100]
konnten bei Autopsien isolierte Veranderungen des Tractus tegmentalis centralis
auch noch bei einem Patienten im Alter von 36 Jahren nachweisen. Falls sich
eine lebenslange Persistenz der TTCSI bei einem Teil der Kinder bestatigen

sollte, musste man unterschiedliche Pathomechanismen in Erwagung ziehen.

Im Rahmen einer VGB-Therapie wurden T2-Signalhyperintensitaten im Bereich
des (dorsalen) Hirnstamms sowie in anderen Hirnstrukturen insbesondere bei
Kindern im Alter von 6 bis 24 Monaten berichtet [2; 21; 23; 25; 26; 31; 36; 47; 57;
80; 81; 102; 111; 112; 137; 141]. In den ersten funf Lebensmonaten wurden
T2-Signalhyperintensitaten bei einer VGB-Therapie nur selten beobachtet [2; 26;
72]. Ebenfalls selten treten T2-Signalhyperintensitaten im Verlauf einer VGB-
Therapie nach dem zweiten Geburtstag auf [23; 26; 72]. Dazu passend waren
Kinder, welche keine T2-Signalhyperintensitaten unter VGB-Therapie zeigten, in
der Regel etwas alter mit durchschnittlich 22 Monaten bis 7 Jahre [26; 80; 81].
Auch dies deckt sich mit einem medianen Alter von 3,1 Jahren der Kinder der
vorliegenden Studie, welche keine TTCSI unter VGB-Therapie zeigten.

Aufgrund der dargelegten Altersbezogenheit von TTCSI hatte das haufigere
Vorkommen von TTCSI bei Kindern mit VGB-Therapie lediglich ein sekundarer
Effekt durch das Indikationsspektrum mit bevorzugter Gabe von VGB beim West-
Syndrom und somit in jungem Alter sein kdnnen. Diese Hypothese stutzend,
waren in der vorliegenden Studie Kinder mit VGB-Therapie signifikant jinger als
Kinder ohne VGB-Therapie. Eine durchgeflihrte Moderatorenanalyse konnte
allerdings einen unabhangigen, signifikanten Effekt der Variablen ,Alter” und
,VGB-Tagesdosis” mit insgesamt starkerem Effekt durch das Alter darlegen. Die

Tatsache, dass der Koeffizient der VGB-Tagesdosis sowohl bei logistischer
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Regression nur dieser Variable, als auch zusammen mit der Variable ,Alter, nicht
aber bei zusatzlichem Interaktionsterm signifikant war, ist vermutlich durch die
relativ hohe Anzahl von Variablen im Verhaltnis zur StichprobengrofRe bedingt
gewesen. Aufgrund der kleinen Stichprobengrofie ist die Aussagekraft der
Regressionsanalysen eingeschrankt und erfordert eine Bestatigung durch

weitere Studien.

AbschlielRend stellt sich die Frage nach dem limitierenden Faktor flr das
Verschwinden der T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen einer VGB-Therapie —
die Einnahmedauer (d.h. Gewohnung) oder das Alter (d.h. Reifung). Eine
Differenzierung in der vorliegenden Studie war nicht moglich, da bei keinem Kind
eine entsprechende Konstellation mit initial dokumentierten TTCSI und
Ruckbildung derselben in hdherem Alter nach vergleichsweise kurzer VGB-
Einnahmedauer in aber hoher Tagesdosis aufwies. Ebenso beinhaltete die vor-
liegende Studie kein Kind, welches nach erfassten TTCSI unter fortgefuhrter
VGB-Therapie nach langer Einnahme in noch jungem Alter eine Rickbildung der
TTCSI zeigte. Da sich beide Faktoren meist gleichsinnig verandern (mit zuneh-
mender Einnahmedauer wird ein Kind auch alter) konnte anhand der Daten
anderer Studien diesbezuglich ebenfalls keine Aussage getroffen werden.
Zusatzlich wird VGB typischerweise im Rahmen eines West-Syndroms im Saug-
lingsalter und nicht erst spater begonnen sowie aufgrund des Nebenwirkungs-
profils auch nur zeitlich begrenzt verabreicht, was die Beurteilung weiter
erschwert. Bei alteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit VGB-
Therapie lie® sich bislang kein Zusammenhang zwischen einer VGB-Therapie
und neu aufgetretenen T2-Signalhyperintensitaten im MRT erfassen [17; 18; 54;
128; 137].

Zusammengefasst wird die Wahrscheinlichkeit, T2-Signalhyperintensitaten wah-
rend einer VGB-Therapie auf einer MRT-Aufnahme vorzufinden, durch ein
Zusammenspiel aus Alter, Tagesdosis sowie Zeitpunkt des MRTs und der VGB-
Einnahme im Verhaltnis zur MRT-Aufnahme moduliert. Es konnte in der vorlie-
genden Studie gezeigt werden, dass TTCSI diesbezuglich bei ahnlichen Kons-

tellationen zu finden sind wie die bislang in Zusammenhang mit einer VGB-
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Therapie beschriebenen T2-Signalhyperintensitaten. So sind insbesondere ab
einer VGB-Einnahmedauer von einem Monat, in einer Tagesdosis von tber 100
mg/kg KG/d und in einem Altersbereich zwischen 6 und 24 Monaten T2-Signal-
hyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis und in anderen Hirnstrukturen
bei einer VGB-Therapie zu sehen. Darliber hinaus scheinen jedoch noch weitere,
bislang unbekannte Faktoren eine Rolle zu spielen, da nicht alle Kinder bei
entsprechenden Risikofaktoren T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen einer
VGB-Therapie aufweisen. Andererseits sind auch immer wieder TTCSI ohne
jeglichen Zusammenhang mit einer VGB-Therapie auf MRT-Aufnahmen zu
sehen und weisen ebenfalls einen Bezug zu einem jungen Alter auf. DarUber
hinaus konnten bislang keine weiteren, pradisponierenden Faktoren fur das
Vorhandensein von TTCSI mit oder ohne VGB-Zusammenhang identifiziert
werden. Auch in der vorliegenden Studie war dies nicht moglich. Im Folgenden
sollen nun die analysierten Parameter kurz beschrieben und mit den Ergebnissen

anderer Autoren verglichen werden.

Andere Antikonvulsiva

Wie bereits von anderen Autoren beschrieben [26; 52; 72; 81; 137], so konnte
auch in der vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
von TTCSI und einer anderen antikonvulsiven Medikation als VGB gefunden
werden. Weder in Kombination mit VGB noch ohne VGB zeigte sich ein signifi-
kant haufigeres Vorkommen einer bestimmten antikonvulsiven Medikation bei
Kindern mit TTCSI. Kinder mit TTCSI ohne VGB-Therapie erhielten tendenziell
haufiger Valproat, Levetiracetam und eine Kombination der beiden Medikamente
als Kinder ohne TTCSI und ohne VGB-Therapie. Diese Unterschiede waren sta-
tistisch nicht signifikant. Zudem wurden bislang keine T2-Signalhyperintensitaten
im Rahmen einer Medikation mit einem oder beiden Medikamenten von anderen
Autoren berichtet, sodass ein Zusammenhang unwahrscheinlich erscheint.
Ebenfalls erhielten Kinder mit TTCSI haufiger eine ketogene Diat, doch auch dies
war statistisch nicht signifikant. Schlie3lich wurde Vitamin-B6-Phosphat zum Zeit-
punkt des MRTs ausschlieldlich zwei Kindern mit TTCSI unter VGB-Therapie
gegeben und Levodopa einem Kind mit TTCSI ohne VGB-Therapie. Da aber

jeweils die anderen Kinder der beiden Gruppen mit TTCSI diese Medikamente
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nicht erhalten hatten und trotzdem TTCSI aufwiesen, ist auch hier nicht von
einem kausalen Zusammenhang auszugehen. Mit zunehmender Anzahl von
antikonvulsiven Medikamenten steigt auch das Risiko fur Nebenwirkungen und
Interaktionen, was das Auftreten von TTCSI begunstigen hatte konnen. Kinder
mit TTCSI nahmen jedoch keine hohere Anzahl von Antikonvulsiva ein als Kinder
ohne TTCSI. Auch korrelierten kontinuierlich ausgepragte TTCSI und eine hohe
Anzahl von T2-Signalhyperintensitaten in anderen Hirnstrukturen nicht mit einer
hohen Anzahl von Antikonvulsiva.

Epilepsie

Teilweise wurde in anderen Studien ein haufigeres Vorkommen von TTCSI bei
bestimmten Grunderkrankungen beobachtet. So scheinen sie bei Kindern mit
speziellen neurologischen Erkrankungen, insbesondere dem West-Syndrom
[143], tendenziell haufiger vorzukommen (6% [2] - 19% [22]) als in einem
gemischt allgemein- und neuropadiatrischen Kollektiv (3% [52] - 7% [2]). Wheless
et al. [137] hatten T2-Signalhyperintensitaten im Ramen einer VGB-Therapie
haufiger bei Kindern mit West-Syndrom (Alter: < 24 Monate) als bei Kindern und
Jugendlichen mit komplex fokalen Anfallen (Alter: 2 - 16 Jahre) identifizieren
konnen. Allerdings ist das vermeintlich haufigere Vorkommen bei Kindern mit
West-Syndrom in dieser Studie wahrscheinlicher durch einen Effekt des
Altersunterschieds als durch die unterschiedlichen Epilepsieformen der beiden
Gruppen bedingt. Aber auch Dracopoulos et al. [26] beobachteten ein signifikant
haufigeres Vorkommen der Signalveranderungen im Rahmen einer VGB-
Therapie bei Kindern mit kryptogenem West-Syndrom im Vergleich zu Kindern
mit symptomatischem West-Syndrom. Aguilera-Albesa et al. [2] legten sogar
unabhangig von einer VGB-Therapie ein tendenziell, wenn auch nicht signifikant

haufigeres Vorkommen von expliziten TTCSI bei Kindern mit West-Syndrom dar.

Neuropathologische Untersuchungen im Rahmen von Autopsien ergeben nicht
selten bei Kindern mit West-Syndrom spezifische Auffalligkeiten des Hirnstamms
[42] mit unter anderem schwammiger Veranderung im Bereich des Tractus
tegmentalis centralis [92]. Neben einer kortikalen Aktivierung konnte bei Kindern

mit West-Syndrom ein spezifisches Aktivierungsmuster von Linsenkern und
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seltener auch Hirnstamm in der Positronen-Emissions-Tomographie visualisiert
werden [16]. Zusatzlich wurde eine Korrelation der kortikalen Aktivierung bei
Spikes und der Aktivierung von Hirnstamm, Putamen und Thalamus wahrend der
Slow-Wave-Komponente bei Hypsarrhythmie mittels EEG-fMRT gezeigt [103].
Die Beteiligung subkortikaler Strukturen an der Entstehung der BNS-Anfalle
konnte die symmetrische Auspragung der Anfalle auch bei einseitiger kortikaler
Pathologie erklaren [16]. Es wurde folglich vermutet, dass die Pathophysiologie
des West-Syndroms, welche unter anderem den Hirnstamm miteinzubeziehen
scheint, zu einer erhéhten Suszeptibilitat der Kinder in dieser Hirnregion fuhrt,

was sich dann in Form der Signalveranderungen abbildet [2; 26].

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der genannten Autoren lag jedoch bei keinem
Kind in der vorliegenden Studie zum Zeitpunkt des MRTs ein West-Syndrom vor.
Sieben Kinder hatten in der Vergangenheit ein West-Syndrom durchlaufen und
alle Kinder mit zurlckliegendem West-Syndrom nahmen zum Zeitpunkt des
MRTs noch VGB ein. Allerdings zeigten die meisten Kinder mit zurtickliegenden
BNS-Anfallen und/oder West-Syndrom keine TTCSI im MRT. Die beiden Kinder
mit TTCSI und zurlckliegendem West-Syndrom hatten zum Zeitpunkt des MRTs
noch hohere VGB-Tagesdosen erhalten und das Medikament langer eingenom-
men als die Kinder mit zurickliegendem West-Syndrom ohne TTCSI. Lediglich
zwei Kinder zeigten zum Zeitpunkt des MRTs noch BNS-Anfélle, eines davon
wies TTCSI im MRT auf, das andere Kind nicht. Auch gab es im Gegensatz zur
Studie von Aguilera-Albesa et al. [2] in der vorliegenden Studie kein Kind mit
zuruckliegendem West-Syndrom, welches TTCSI ohne VGB-Therapie aufwies.
In der vorliegenden Studie schienen TTCSI demnach mehr mit der VGB-Therapie
als mit einem West-Syndrom an sich assoziiert zu sein. Passend dazu ist von
anderen Autoren sowohl die Ruckbildung der Signalveranderungen nach Abset-
zen von VGB ohne Sistieren der BNS-Anfalle [112], als auch ein Vorhandensein
von Signalveranderungen unter VGB-Therapie noch nach Sistieren von BNS-
Anfallen und Hypsarrhythmie beschrieben [57; 106]. Milh et al. [72] konnten eben-
falls keinen Zusammenhang zwischen den Signalveranderungen und einem
West-Syndrom finden. Pearl et al. [81] sahen bei keinem Kind mit West-Syndrom

Signalveranderungen ohne VGB-Therapie. Ein kausaler Zusammenhang von
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West-Syndrom und T2-Signalhyperintensitaten ist demnach kritisch zu hinterfra-
gen und sollte bei zukinftigen Studien von einem Effekt als Confounder durch
z.B. hohere Tagesdosen und einem jungeren Alter bei diesem Krankheitsbild
abgegrenzt werden.

Desguerre et al. [23] hingegen interpretierten die beobachteten T2-Signalhyper-
intensitaten mit korrespondierenden Diffusionsrestriktionen wahrend einer VGB-
Therapie als Effekt der Epilepsie selbst als Form eines (non-)konvulsiven Status
epilepticus, da die Signalveranderungen nicht mehr sichtbar waren nach sistierter
Hypsarrhythmie, jedoch fortgesetzter VGB-Therapie in reduzierter Dosis (45 -
80 mg/kg KG/d). Da eine Beteiligung des Hirnstamms und der Basalganglien am
Pathomechanismus des West-Syndroms diskutiert wird [16], ware eine kernspin-
tomographische Beteiligung ebendieser Strukturen bei schlecht kontrollierter
Anfalls- und Entladungsaktivitat im EEG denkbar. Um dies zu Uberprifen, wurden
als Parameter das Alter bei Beginn der Epilepsie, die Epilepsiedauer zum Zeit-
punkt des MRTs, die Anzahl prolongierter Anfalle in den beiden Tagen vor MRT

und das Vorliegen bzw. die Auspragung eines EEG-Status herangezogen.

Die Tatsache, dass alle Kinder der vorliegenden Studie an einer Epilepsie litten
mit einem deutlichen Uberwiegen symptomatisch fokaler Epilepsien (69%), ist
bedingt durch die Datenerhebung an einem Epilepsiezentrum sowie die Indika-
tionsstellung zur Durchfihrung des hochaufgeldésten MRTs (Abklarung einer epi-
lepsiechirurgischen Therapieoption). Es zeigte sich kein haufigeres Vorkommen
von TTCSI, weder mit noch ohne VGB-Therapie, bei einem friheren Beginn der
Epilepsie oder einer langeren Epilepsiedauer zum Zeitpunkt des MRTs. Die
Kinder mit TTCSI unter VGB-Therapie zeigten sogar tendenziell eine kirzere
Epilepsiedauer als die Kinder ohne TTCSI unter VGB-Therapie, was jedoch keine
statistische Signifikanz erreichte. Die kurzere Epilepsiedauer der Kinder mit
TTCSI ist sicherlich mitbedingt durch das signifikant jungere Alter dieser Kinder,
spricht aber dennoch gegen eine schwere Epilepsie als Ursache der TTCSI. Auch
hatten Kinder mit TTCSI in den beiden Tagen vor dem MRT nicht haufiger
prolongierte Anfalle erlitten als Kinder ohne TTCSI. Eine Assoziation von TTCSI

zu ausgepragteren EEG-Status war ebenfalls nicht ersichtlich. Somit konnte in
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der vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen einer schweren Epilepsie
und einem haufigeren Vorkommen von TTCSI mit oder ohne VGB-Therapie

bestatigt werden.

Schliel3lich zeigte sich auch kein Zusammenhang von TTCSI mit einer bestimm-
ten Anfallsform oder Epilepsieursache. Insbesondere waren myoklonische Anfal-
le in der vorliegenden Studie bei Kindern mit TTCSI nicht haufiger als bei Kindern
ohne TTCSI zu verzeichnen, auch wenn Myoklonien in der Literatur als klinische
Korrelate von Lasionen des Tractus tegmentalis centralis genannt wurden [32;
75; 135]. Mit diesen Ergebnissen ubereinstimmend konnten auch Milh et al. [72]
unabhangig von der Anfallslast, des EEG-Befundes, der Epilepsieform und der
Epilepsiedauer eine Korrelation zwischen T2-Signalhyperintensitaten und der

VGB-Einnahmedauer nachweisen.

Tuberose Sklerose

Nur ein kleiner Anteil der Kinder hatte genetisch bedingte Epilepsien mit der
tuberdsen Sklerose als haufigste Form. Im untersuchten Kollektiv hatten alle
Kinder mit tuberoser Sklerose zum Zeitpunkt des MRTs eine VGB-Therapie
erhalten. Davon zeigten zwei der drei Kinder TTCSI (67%), wahrend nur 27% der
Kinder mit VGB-Therapie ohne tuberdse Sklerose TTCSI aufwiesen (4/15). Bei
genauerer Betrachtung ist ersichtlich, dass die beiden Kinder mit tuberdser
Sklerose und TTCSI unter VGB-Therapie (#1 und #8) hohe VGB-Tagesdosen
(128,9 und 141,5 mg/kg KG/d) in jungem Alter (7,2 und 9,2 Monate) erhalten
hatten, was beides begunstigende Faktoren fur das Auftreten von TTCSI unter
VGB-Therapie zu sein scheinen. Das dritte Kind (#19) mit tuberdser Sklerose
zeigte unter VGB-Therapie keine TTCSI, hatte jedoch auch nur eine niedrige
Tagesdosis (26,3 mg/kg KG/d) erhalten und war deutlich alter (4,2 Jahre) als die
beiden anderen Kinder. Es ergibt sich folglich auch bei den Kindern mit tuberoser
Sklerose mehr ein Zusammenhang mit den Parametern der VGB-Therapie und
dem Alter als mit der Erkrankung selbst. Durch eine Behandlung mit oft héheren
VGB-Dosierungen kdnnten Kinder mit tuberdser Sklerose scheinbar haufiger von
TTCSI betroffen sein.
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Stoffwechselerkrankungen

Eine bislang nicht erkannte (neuro-)metabolische Erkrankung wurde, z.B. im
Sinne eines pradisponierenden Faktors, von anderen Autoren bereits als Ursa-
che fur die T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen einer VGB-Therapie in Erwa-
gung gezogen [25; 112; 137]. Das Auftreten von expliziten TTCSI ist bei einigen
(neuro-)metabolischen Erkrankungen bekannt. Diese Krankheiten werden im
Folgenden einzeln aufgefuhrt. Fur alle gilt, dass sie entweder in Screeningver-
fahren zuverlassig erfasst werden oder charakteristische radiologische Verande-
rungen aufweisen, sodass sie als Ursache flur die in der vorliegenden Studie

gefundenen T2-Signalhyperintensitaten nicht in Frage kommen.

Aus dem Kreis der Leukodystrophien ist die Leukenzephalopathie mit ,,Vani-
shing White Matter” zu nennen. Bei dieser Erkrankung zeigen sich haufig
TTCSI und scheinen besonders deutlich in Phasen mit Bewusstseinseinschran-
kungen zu sein [126]. Hauptmerkmal dieser Erkrankung sind ausgedehnte Ver-
anderungen mit Rarefizierung und zystischer Veranderung der weil3en Substanz
in Grof3- und Kleinhirn. Wie auch bei TTCSI im Rahmen einer VGB-Therapie
konnen sich diese Auffalligkeiten im Verlauf, im Gegensatz zu denen der weil3en
Substanz in Grof3- und Kleinhirn, wieder zuruckbilden. Ebenso stellt sich bei
dieser Erkrankung haufig eine Beteiligung von Thalamus und Basalganglien,
insbesondere dem Globus pallidus, dar. Letzterer kann aufgrund von Mineralisa-
tionseffekten auf T2-gewichteten Sequenzen auch hypointens erscheinen.
Neben einem bunten Bild an histopathologischen Veranderungen zeigen sich bei
der Leukenzephalopathie mit ,Vanishing White Matter® unter anderem auch
Vakuolisierungen des Myelins [116]. Bislang sind keine laborchemisch eindeuti-
gen Diagnosekriterien fur diese Erkrankung bekannt, auch wenn haufig eine
Erh6hung von Glycin im Liquor beobachtet wurde [126].

Des Weiteren wurden umschriebene TTCSI bei Kindern mit mitochondrialen
Erkrankungen [52], wie dem Leigh- [89; 90] und Kearns-Sayre-Syndrom [90]
beobachtet. Haufiger sind bei diesen Erkrankungen aber weitere anatomische
Strukturen innerhalb des Hirnstamms oder sogar eine diffuse Beteiligung des

Hirnstamms, insbesondere des Tegmentums, anzutreffen [89; 118; 119; 140].
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Immer sind jedoch T2-Signalhyperintensitaten in anderen Hirnstrukturen vorzu-
finden, die vor allem Globus pallidus [90; 140], Substantia nigra [89], Nucleus
ruber, Thalamus [140] (Kearns-Sayre-Syndrom) und Nucleus dentatus [89]
(Leigh-Syndrom) umfassen [74; 118; 119]. Ebenfalls haufig liegt eine Beteiligung
von Nucleus caudatus und Putamen [89] (insbesondere Leigh-Syndrom) vor [74;
118; 119], die bei T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen einer VGB-Therapie in
der Regel nicht zu sehen ist. Wie bei den Leukodystrophien sind auch bei den
beschriebenen Mitochondriopathien in der Regel deutliche Auffalligkeiten der
weillen Substanz mit subkortikaler Betonung beim Kearns-Sayre-Syndrom und
u.a. umschriebenen zystischen Formationen beim Leigh-Syndrom zu sehen [118;
126]. Beim Leigh-Syndrom konnen diese auch ganzlich fehlen [119]. Typisch fur
die mitochondrialen Leukenzephalopathien sind Erhéhungen von Laktat, Pyruvat
und Eiweil® im Liquor. Histopathologisch wird bei diesen Erkrankungen eine
Spongiose und Gliose unter anderem auch der betroffenen Hirnstammstrukturen
(Strukturen der wei3en Substanz, Nucleus ruber und Substantia nigra) beschrie-
ben [118]. Beim Leigh-Syndrom zeigt sich haufig insbesondere eine Beteiligung
der Strukturen der grauen Substanz (Tegmentum des Hirnstamms, Substantia
nigra, Nucleus ruber, Nucleus dentatus, Globus pallidus, aber auch Putamen und
Nucleus caudatus) mit einem schwammigen Erscheinungsbild und zahlreichen
Vakuolen [119].

Auch im Rahmen von Aminosauren-Stoffwechselstorungen sind TTCSI zu se-
hen. Hier ist v.a. die Glutarazidurie Typ | zu nennen, bei der umschriebene
TTCSI bei 37% [40] bis 72% [73] der Kinder beobachtet werden [22; 52]. Twomey
et al. [114] berichten von T2-Signalhyperintensitaten im Lemniscus medialis bei
43% ihrer Patienten mit Glutarazidurie Typ |, welche jedoch auf den publizierten
MRT-Schnitten eher dem Tractus tegmentalis centralis zugeordnet werden
hatten konnen. Weitere MR-Charakteristika bei dieser Erkrankung umfassen
neben periventrikular betonten Signalveranderungen der wei3en Substanz hau-
fig eine fronto-temporale Hypoplasie mit Erweiterung der anterior temporalen und
sylvischen Liquorraume [40; 73; 114; 122]. Zusatzlich finden sich regelhaft
T2-Signalhyperintensitaten der Basalganglien, wobei diese sowohl Putamen und
Nucleus Caudatus [40; 73; 114; 122], als auch den Globus pallidus [40; 73; 114]
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betreffen kdnnen. In Kombination scheinen die T2-Signalhyperintensitaten haufig
bei akuten enzephalopathischen Krisen vorhanden zu sein, wahrend T2-Signal-
hyperintensitaten ausschliel3lich des Globus pallidus haufiger mit zunehmendem
Alter der Patienten anzutreffen sind [40]. Seltener, aber dennoch regelmalig bei
Kindern mit Glutarazidurie Typ | zu sehen sind T2-Signalhyperintensitaten in
Substantia nigra [40; 73; 114; 122], Nucleus dentatus [40; 73; 114; 122] und
Thalamus [40; 73; 122]. Histopathologisch zeigen sich insbesondere in der
weillen Substanz und in geringerem Umfang auch in den myelinreichen Struktu-
ren der grauen Substanz (z.B. Thalamus, Globus pallidus und Formatio reticula-
ris) schwammartige Veranderungen mit Aufspaltung der Myelinschichten an der
intraperiodischen Linie und Bildung von intramyelinischen Vakuolen [122]. Das in
Deutschland bei allen Neugeborenen durchgefuhrte Stoffwechselscreening bein-
haltet unter anderem auch die Glutarazidurie Typ |. Allerdings werden hier, wie
auch bei der Bestimmung von Glutar- und 3-Hydroxyglutarsaure im Urin, die so
genannten ,Low Excreter” nicht erfasst [6]. Eine zweifelsfreie |dentifizierung aller
Patienten mit Glutarazidurie Typ | ist nur durch Mutationsanalytik des Glutaryl-
CoA-Dehydrogenase-Gens und Aktivitatsbestimmung der Glutaryl-CoA-Dehy-

drogenase in Leukozyten und Fibroblasten moglich [6].

Auch bei Hyperphenylalaninamien sind umschriebene TTCSI bekannt, dies
beschrankt sich jedoch auf Einzelfallberichte [2]. So wurde von einem Kind mit
6-Pyrovoyl-Tetrahydropterin-Synthase-Mangel berichtet, welches bei Diagnose-
stellung im Alter von 2 Monaten TTCSI zeigte [109]. Weitere kernspintomogra-
phische Auffalligkeiten lagen bei diesem Kind nicht vor und die beobachteten
TTCSI hatten sich 4 Monate nach Therapiebeginn vollstandig zurickgebildet
[109]. Der zweite Fallbericht handelt von einem Kind mit unerkannter klassischer
Phenylketonurie, welches im Alter von 8 Monaten ausgedehnte T2-Signalhyper-
intensitaten in Globus pallidus, Putamen, Substantia nigra, Kleinhirn und Hirn-
stamm (auf den abgebildeten MR-Schnitten dem Nucleus dentatus und dem
Tractus tegmentalis centralis entsprechend) zeigte [70]. Kernspintomographi-
sche Hauptbefunde sind bei Hyperphenylalaninamien normalerweise T2-Signal-

hyperintensitaten der periventrikularen, insbesondere parieto-okzipitalen weilten
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Substanz und werden mit dem histopathologischen Korrelat eines intramyelini-
schen Odems in Verbindung gebracht. Bei unbehandelten und &lteren Kindern
mit schlechter Therapiecompliance sind daruber hinaus auch Hypo- und
Demyelinisierung zu finden sowie zudem eine Ausweitung der betroffenen Areale
auf Kleinhirn und Hirnstamm beschrieben [4; 121]. Hyperphenylalaninamien
werden in Deutschland in der Regel bereits durch die Erhéhung von Phenylalanin

im Blut im Rahmen des Neugeborenenscreenings erfasst.

Bei der nicht-ketotischen Hyperglyzinamie und der Ahornsirupkrankheit sind
bei neonataler Manifestation kernspintomographisch T2-Signalhyperintensitaten
und Diffusionsrestriktionen in den zu diesem Zeitpunkt myelinisierten Gehirnare-
alen zu sehen [123]. Dies entspricht unter anderem dem Crus posterius der
Capsula interna, dem Globus pallidus und Thalamus sowie dem dorsalen Hirn-
stamm und Mesenzephalon, welche zum Teil diffus [124], zum Teil jedoch auch
nur sehr umschrieben betroffen sein kdnnen und moglicherweise TTCSI [59; 61]
entsprechen. Im weiteren Verlauf entwickelt sich bei der nicht-ketotischen Hyper-
glyzinamie dann eine progrediente Hirnatrophie, ein ausgedinntes Corpus
callosum und eine schwerst verzogerte bis fehlende Myelinisierung. Bei der
Ahornsirupkrankheit konnen sich die Signalveranderungen bei konsequenter Diat
vollstandig normalisieren, oft bleiben sie aber in Tegmentum, Thalamus und
Globus pallidus bestehen [59; 124]. Bei spater erneuter metabolischen Dekom-
pensation konnen sich dann T2-Signalhyperintensitaten in der tiefen weilden Sub-
stanz, Capsula interna, Thalamus, Hypothalamus, Basalganglien, Nucleus
dentatus und Hirnstamm zeigen [124]. Histopathologisch zeigen sich bei beiden
Erkrankungen ausgepragte Vakuolisierungen des Myelins mit Aufspaltung der

einzelnen Myelinschichten an der intraperiodischen Linie [123; 124].

Patienten mit Methionin-Adenosyltransferase l/lll-Mangel sind haufig klinisch
asymptomatisch, bei einem schweren Mangel konnen sich aber neurologische
Symptome und kernspintomographische Auffalligkeiten mit Signalveranderun-
gen der weillen Substanz, Myelinisierungsverzégerung und Demyelinisierung

entwickeln [45; 107]. Tada et al. [107] berichteten von einem Kind mit Methionin-
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Adenosyltransferase I/lll-Mangel, bei dem falschlicherweise eine Homozysteinu-
rie diagnostiziert und folglich seit der Geburt eine entsprechende Methionin-arme
Diat durchgefuhrt wurde. Dieses Kind zeigte im Alter von fast 4 Jahren T2-Sig-
nalhyperintensitaten in der weillen Substanz sowie im Tractus tegmentalis
centralis. Ein Jahr nach Beendigungen der Diat waren die Signalveranderungen
der weilden Substanz nicht mehr zu sehen, die im Tractus tegmentalis centralis
persistierten jedoch [107]. Inwiefern die TTCSI durch die inadaquate Therapie
oder die eigentliche Grunderkrankung bedingt waren oder einfach nur koinzident

vorlagen, konnte nicht geklart werden.

AbschlieRend geht auch der Pyruvatcarboxylase-Mangel mit Signalverande-
rungen der weillen Substanz von Grof3- und Kleinhirn sowie Strukturen des Hirn-
stamms einher. Letztere kdnnen sich auch in umschriebenen TTCSI aufern.
Histopathologisch zeigt sich sowohl ein schwammiges Erscheinungsbild, als
auch Hypo- und Demyelinisierung sowie Gliose [120].

Zusammenfassend sind TTCSI bislang bei Leukodystrophien, Mitochondriopa-
thien und Stérungen des Aminosaure-Stoffwechsels beschrieben und werden
besonders haufig bei der Leukodystrophie mit ,Vanishing White Matter und der
Glutarazidurie Typ | beobachtet. Allen gemein ist, dass die Kinder in der Regel
zusatzliche, fur die jeweilige Erkrankung charakteristische kernspintomographi-
sche Auffalligkeiten zeigen, welche haufig Signalveranderungen der weillen Sub-
stanz umfassen [40; 70; 73; 89; 114; 116; 120; 123; 126; 140; 143]. Dies wird
gestutzt durch die Ergebnisse von Shioda et al. [100], die in einer neuropatholo-
gischen Untersuchung bei Patienten mit isolierten Veranderungen des Tractus
tegmentalis centralis vorwiegend angeborene Hirnfehlbildungen als zugrundelie-
gende Erkrankungen, jedoch bei Beteiligung von mindestens einer weiteren
Bahn im Hirnstamm oder dem Nucleus ruber haufiger eine (neuro-)metabolische

oder neurodegenerative Grunderkrankung beobachteten [100].

Wie auch im Rahmen einer VGB-Therapie sind TTCSI bei (neuro-)metabolischen
Grunderkrankungen haufig von T2-Signalhyperintensitaten in Globus pallidus,

Thalamus, Nucleus dentatus und Nucleus ruber begleitet. Die T2-Signalhyperin-
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tensitaten im Globus pallidus treten aber bei (neuro-)metabolischen Erkrankun-
gen, im Gegensatz zu T2-Signalhyperintensitaten bei VGB-Therapie, selten
isoliert, sondern meist zusammen mit Signalveranderungen in Putamen und/oder
Nucleus caudatus auf. Ausnahmen hiervon sind der Morbus Canavan [125] und
die Ahornsirupkrankheit [124], bei denen typischerweise isolierte T2-Signalhyper-
intensitaten des Globus pallidus in Kombination mit Signalauffalligkeiten des
Hirnstamms zu sehen sind. Zusatzlich liegen bei der Ahornsirupkrankheit auch
nicht zwingend Signalveranderungen der weilen Substanz vor, sodass bei Vor-
liegen von TTCSI diese beiden Erkrankungen differentialdiagnostisch erwogen

werden sollten.

Die Kinder mit TTCSI ohne VGB-Therapie wiesen meist keine weiteren Signal-
veranderungen auf. Das isolierte Auftreten von TTCSI ohne weitere Signalauffal-
ligkeiten in anderen Hirnstrukturen ist lediglich bei Hyperphenylalaninamien [2;
109] und der neonatalen intrahepatischen Cholestase durch Citrin-Mangel [143]
beschrieben worden. Dies ware folglich insbesondere bei Kindern mit TTCSI
ohne VGB-Therapie und entsprechender Klinik differentialdiagnostisch in Be-
tracht zu ziehen. Da bislang nur Einzelfallbeschreibungen zu TTCSI bei diesen
beiden Erkrankungen vorliegen, bleibt ein tatsachlicher pathogenetischer Zusam-

menhang vorerst unklar.

In der Regel ware es bei den beschriebenen (neuro-)metabolischen Erkrankun-
gen dennoch sehr ungewdhnlich, wenn Kinder ohne eingeleitete Therapie in
einem Alter von bis zu 6 Jahren keine Signalauffalligkeiten der weil3en Substanz
oder anderer Hirnstrukturen aufweisen. Folglich scheiden sie als Ursache fur die
in der vorliegenden Studie beobachteten TTCSI aus, auch wenn nicht bei allen
Kindern entsprechende Untersuchungen zum Ausschluss aller genannten
(neuro-)metabolischen Erkrankungen mit Vorkommen von TTCSI durchgefuhrt
wurden und bei der Leukodystrophie mit ,Vanishing White Matter® auch keine
spezifischen Testverfahren verfligbar sind. Im Gegensatz zu (neuro-)metaboli-
schen Erkrankungen, bei denen die kernspintomographischen Auffalligkeiten in
der Regel mit dem Alter zunehmen, sind TTCSI ohne (neuro-)metabolische

Erkrankung zudem vor allem bei jungen Kindern zu sehen.
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Der Groliteil der Kinder im untersuchten Kollektiv hatte eine erweiterte Stoffwech-
seldiagnostik erhalten. In der Gruppe der Kinder mit TTCSI ohne VGB-Therapie
war der Anteil an unklaren Grunderkrankungen besonders hoch (5/8; 63%). Eine
bislang nicht diagnostizierte (neuro-)metabolische Erkrankung als Ursache der
beobachteten TTCSI bei diesen Kindern kann deshalb nicht ausgeschlossen
werden. In der Literatur sind bei Kindern mit isolierten TTCSI [52] und T2-Signal-
hyperintensitaten im Allgemeinen im Rahmen einer VGB-Therapie meist unauf-
fallige Ergebnisse von Stoffwechselabklarungen beschrieben [23; 43; 57; 72; 94,
102; 105; 106; 112; 137; 143] und machen so eine (neuro-)metabolische Erkran-

kung als Ursache unwahrscheinlich.

In der vorliegenden Studie bestand allerdings bei zwei Kindern der Verdacht auf
eine (neuro-)metabolische Grunderkrankung. Dies war zum einen Kind #10, bei
dem die Ergebnisse der Liquor-Analyse auf einen Tyrosinhydroxylase-Mangel
hatten schlielRen lassen kdonnen. Die Sequenzierung der Tyrosinhydroxylase
hatte jedoch einen unauffalligen Befund ergeben. Trotzdem wurde bei diesem
Kind ein Therapieversuch mit Levodopa unternommen, der initial als positiv, im
Verlauf aber zunehmend als neutral gewertet wurde, sodass ein Absetzversuch
geplant war. Leider war das Kind nicht erneut vorstellig, weshalb keine Angaben
zum weiteren Verlauf existierten. Interessant ist, dass dieses Kind als einziges
der Kinder mit TTCSI ohne VGB-Therapie eine kontinuierliche Auspragung
zeigte. T2-Signalhyperintensitaten in anderen Hirnstrukturen wies das Kind nicht
auf. Auch bei Aguilera-Albesa et al. [2] lagen die kraftigsten TTCSI bei einem
Kind mit Verdacht auf eine metabolische Erkrankung vor. Dies kdnnte auf eine

generell kraftigere Auspragung bei Stoffwechselerkrankungen hindeuten.

Bei dem zweiten Kind (#17) hatten sich in der ausfihrlichen Stoffwechseldiag-
nostik mit neunzehn unterschiedlichen Untersuchungen viele auffallige Befunde
ergeben, potenzielle Erkrankungen waren allerdings groftenteils durch nachfol-
gende Diagnostik ausgeschlossen worden. Die verbleibenden Auffalligkeiten
wurden vom Labor als am ehesten unspezifisch gewertet. Dieses Kind zeigte
eine ausgepragte Hypomyelinisierung und Atrophie in Verbindung mit T2-Signal-

hyperintensitaten im Nucleus ruber, Nucleus caudatus, Putamen, Globus pallidus
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und Nucleus dentatus. Nicht nur die Beteiligung der wei3en Substanz, sondern
auch das Vorliegen von Signalveranderungen im Striatum waren gut mit einer
(neuro-)metabolischen Erkrankung vereinbar. Ein Vergleich mit auswartigen
MRTs zu einem Zeitpunkt als das Kind noch kein VGB eingenommen hatte,
ergab, dass die beschriebenen T2-Signalhyperintensitaten der Strukturen der
grauen Substanz jedoch neu aufgetreten waren, sodass ein zusatzlicher Effekt
durch die VGB-Therapie nicht ausgeschlossen werden kann. Moglich ware aber
auch eine Progredienz bei (neuro-)metabolischer Erkrankung.

Interessanterweise zeigen fast alle (neuro-)metabolische Erkrankungen, bei
denen ein Auftreten von TTCSI beschrieben ist, nicht nur ein ahnliches Ausbrei-
tungsmuster im MRT, sondern auch ein ahnliches histopathologisches Erschei-
nungsbild mit Vakuolisierung der weillen Substanz und Aufspaltung der Myelin-
schichten an der intraperiodischen Linie [90; 122-125]. Aber auch eine Demyeli-
nisierung des Tractus tegmentalis centralis als Korrelat von T2-Signalhyperinten-
sitaten ist bei der Leukenzephalopathie mit ,Vanishing White Matter” beschrieben
[116]. Ersteres entspricht den histopathologischen Veranderungen, welche tier-
experimentell im Rahmen einer VGB-Therapie beobachtet wurden [9; 10; 34; 60;
83-85; 101; 142]. Die Vakuolisierungen im Rahmen von (neuro-) metabolischen
Erkrankungen scheinen jedoch zu Demyelinisierungen, Gliose und Schadigung
der Astrozyten fortschreiten zu kénnen, was sich dann auch kernspintomogra-
phisch durch Anderung des Signalverhaltens in der DWI-Sequenz mit Diffusions-
erhohung darstellen lasst. Dies wurde bislang im Zusammenhang mit VGB noch
nicht beobachtet, wenn auch histopathologisch ausgepragtere Befunde bei
jungen Ratten beschrieben sind (s. Einleitung). Weder der Pathomechanismus
der Vakuolenbildung im Rahmen der Stoffwechselerkrankungen noch im
Rahmen einer VGB-Therapie konnte bislang identifiziert werden. Haufig treten
die T2-Signalhyperintensitaten bei (neuro-)metabolischen Erkrankungen eben-
falls mit Diffusionsrestriktionen auf [90; 107; 109; 124-126] und sind insbeson-
dere bei Exazerbation und akuter Stoffwechselentgleisung [59; 70; 109; 126],
teils aber auch noch daruber hinaus bei gut kontrollierter Stoffwechsellage
vorzufinden [90; 140].
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Sonstige Erkrankungen

Wahrend sich, bedingt durch das Indikationsspektrum, die Diagnosen der Kinder
mit Signalveranderungen im Rahmen einer VGB-Therapie in der Literatur haupt-
sachlich auf das West-Syndrom und/oder die tuberdse Sklerose beschranken,
zeigen die klinischen Diagnosen der Kinder mit TTCSI ohne VGB-Therapie in der
Literatur wie auch in der vorliegenden Studie eine grol3e Vielfalt. Haufig berichtet
werden Entwicklungsverzogerungen, Epilepsien bzw. Fieberkrampfe und unpro-
vozierte epileptische Anfalle, Enzephalopathien, somatische und zerebrale Fehl-
bildungen, Hirntumore, (neuro-)metabolische und syndromale Erkrankungen,
Kopfschmerzen und Schadel-Hirn-Traumata [2; 22; 52; 143]. Als signifikant
haufigste klinisch assoziierte Diagnose bei Kindern mit TTCSI ohne VGB-
Therapie wurde die Cerebralparese genannt [22; 143]. Derinkuyu et al. [22]
beschrieben ein signifikant haufigeres Vorkommen einer dyskinetischen im
Vergleich zu einer spastischen Cerebralparese bei Kindern mit TTCSI. Mit dieser
Beobachtung konform wurden als begleitende radiologische Befunde hypoxisch-
ischamische Veranderungen genannt [2; 22; 105] und in Autopsien von Kindern
mit hypoxisch-ischamischen Enzephalopathien isolierte Lasionen des Tractus
tegmentalis centralis im Hirnstamm identifiziert [88; 100]. Die Assoziation von
TTCSI zu einer Cerebralparese zeichnete sich in der vorliegenden Studie jedoch
nicht ab. Im untersuchten Kollektiv wiesen 17% der Kinder eine Cerebralparese
auf, wovon nur ein einziges Kind TTCSI hatte. Auch in der Studie von Isik und
Dinger [52] befand sich lediglich ein Kind mit Cerebralparese und TTCSI ohne
VGB-Therapie.

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Studie keine Assoziation einer
bestimmten Erkrankung oder Epilepsieform zu TTCSI im Allgemeinen oder
TTCSI ohne VGB-Therapie identifiziert werden. Auffallig war dafur aber ein hoher
Anteil an unklaren Grunderkrankungen (63%) trotz extensiver Diagnostik sowie
ein hoher Anteil an genetischen Aberrationen unklarer Relevanz (38%) bei den
Kindern mit TTCSI ohne VGB-Therapie. Eine Assoziation von TTCSI ohne VGB-
Therapie zu einer bislang unbekannten Erkrankung ist folglich nicht auszuschlie-
Ren, auch wenn bei den Kindern der vorliegenden Studie kein einheitlicher Symp-

tomenkomplex identifiziert werden konnte.
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Darstellung im MRT

Kernspintomographisch imponierten TTCSI bei VGB-Therapie im Gegensatz zu

TTCSI ohne VGB-Zusammenhang besonders ausgepragt. Sie waren nicht nur
grofder im Durchmesser, sondern auch starker hyperintens und haufiger auf der
gesamten Lange des Tractus tegmentalis centralis sichtbar. Zudem zeigten
Kinder mit TTCSI im Vergleich zu Kindern ohne TTCSI signifikant haufiger
T2-Signalhyperintensitaten in weiteren Hirnstrukturen, welche nicht durch die
Grunderkrankung des Kindes erklart werden konnten. Diesbezuglich evaluiert
wurden in der vorliegenden Studie, basierend auf eigenen Beobachtungen und
den bisherigen Berichten anderer Autoren, T2-Signalhyperintensitaten in Nu-
cleus ruber, Substantia nigra, Thalamus, Nucleus dentatus, Globus pallidus und
Hypothalamus. Von den Kindern mit TTCSI zeigten Kinder mit VGB-Einnahme
eine signifikant hdohere Anzahl von weiteren T2-Signalhyperintensitaten im
Vergleich zu Kindern ohne VGB-Einnahme. Die Anzahl von T2-Signalhyper-
intensitaten aulRerhalb des Tractus tegmentalis centralis korrelierte hierbei signi-
fikant mit der Hohe der VGB-Tagesdosis. Es zeigten sich T2-Signalhyperintensi-
taten (in absteigender Haufigkeit) in Nucleus ruber, Nucleus dentatus, Globus
pallidus, Substantia nigra, Hypothalamus und Thalamus. T2-Signalhyperintensi-
taten in Globus pallidus, Nucleus dentatus und Hypothalamus waren ausschlief3-
lich bei Kindern sichtbar, welche TTCSI in Verbindung mit VGB entwickelt hatten.

In der Literatur sind am haufigsten im Rahmen einer VGB-Therapie neu auf-
getretene T2-Signalhyperintensitaten (in absteigender Haufigkeit) in Globus
pallidus [21; 23; 25; 26; 31; 43; 50; 72; 81; 102; 106; 112; 137; 141], (dorsalem)
[21; 23; 25; 43; 102] Hirnstamm [26; 31; 47; 50] bzw. (dorsalem) [106; 137]
Mittelhirn [81] und (dorsalem) [49; 72] Pons [31], Thalamus [21; 23; 25; 26; 43;
47; 49; 50; 80; 81; 102; 106; 112; 137; 141] und Nucleus dentatus [23; 25; 26;
31; 49; 50; 81; 112; 137] berichtet worden. Seltener wurden auch T2-Signal-
hyperintensitaten in Pedunculi cerebri [25; 50; 112], dorsaler Medulla oblongata
[81], Commissura anterior [80], Corpus callosum [80], Putamen [50], Colliculi
[112] und der Inselregion [141] berichtet. Da diese T2-Signalhyperintensitaten

nur vereinzelt im Rahmen einer VGB-Therapie beobachtet wurden, bleibt ein
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definitiver Zusammenhang zur VGB-Therapie fraglich. Aufgrund der vorbeschrie-
benen Signalveranderungen in Pedunculi cerebri bei VGB [25; 50; 112] sollten
diese auch in der vorliegenden Studie ausgewertet werden und konnten auf die
Substantia nigra eingegrenzt werden. Es ist davon auszugehen, dass die hohere
Auflésung in der vorliegenden Studie eine exakte Zuordnung zur Substantia nigra
ermdglichte, letztendlich aber den vorbeschriebenen T2-Signalhyperintensitaten
in den Pedunculi cerebri auf niedriger aufgelosten MRT-Aufnahmen der anderen
Studien entspricht.

Explizite T2-Signalhyperintensitaten in Nucleus ruber, Substantia nigra und
Hypothalamus wurden bislang nicht in Verbindung mit einer VGB-Therapie
beschrieben. Insgesamt sind haufig in der Literatur nur ungenaue anatomische
Bezeichnungen getroffen wie Mittelhirn [25; 49; 72; 80; 81] oder Hirnstamm [47;
50; 111]. Moglicherweise konnten sich hier auch T2-Signalhyperintensitaten in
Nucleus ruber und Substantia nigra verbergen. Hyperintensitaten in diesen drei
Hirnstrukturen waren in der vorliegenden Studie Uberwiegend bei Kindern mit
einer VGB-Therapie zu beobachten, lediglich je ein Kind zeigte T2-Signalhyper-
intensitaten in Nucleus ruber und Substantia nigra auch ohne VGB-Therapie. Im
Bereich des Nucleus ruber wurden hyperintense Ursprungsfasern des Tractus
tegmentalis centralis dorso-median des Nucleus ruber von T2-Signalhyperinten-
sitaten des Nucleus ruber selbst unterschieden, welche durch diffuse T2-Signal-
hyperintensitaten charakterisiert waren. Kinder mit T2-Signalhyperintensitaten im
Nucleus ruber waren signifikant junger als Kinder ohne T2-Signalhyperintenitaten
im Nucleus ruber. Diese waren ausschlieBlich bis zu einem Alter von 24,7 Mona-
ten sichtbar, wahrend sich T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis
centralis und in anderen Hirnstrukturen noch bis zu einem Alter von 5,9 Jahren
zeigten. Moglicherweise sind die Reifungsprozesse, die zum Verschwinden der

T2-Signalhyperintensitaten fihren, im Nucleus ruber friher abgeschlossen.

Eine bestimmte Abfolge der Entstehung der T2-Signalhyperintensitaten in den
unterschiedlichen Hirnstrukturen war weder in Abhangigkeit der VGB-Einnahme-
dauer [112] noch des Alters [2] aus den Daten der vorliegenden oder anderer

Studien ersichtlich. So zeigte zum Beispiel Kind #7 der vorliegenden Studie nach
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VGB-Einnahme Uber 5,6 Monate auf der ersten MRT-Aufnahme diskontinuierli-
che TTCSI sowie T2-Signalhyperintensitaten im Nucleus ruber. Auf einer zweiten
MRT-Aufnahme waren bei diesem Kind nach insgesamt 12,2 Monate dauernder
VGB-Therapie zusatzlich T2-Signalhyperintensitaten in Thalamus, Nucleus den-
tatus und Hypothalamus zu sehen. Thelle et al. [112] hingegen berichteten von
einem Kind, welches bereits nach vier Wochen VGB-Therapie T2-Signalhyper-
intensitaten in Nucleus dentatus und zusatzlich dem Globus pallidus sowie nach
sieben Wochen auch in Thalamus und Pedunculi cerebri aufwies.

In anderen MRT-Sequenzen stellen sich die im Rahmen einer VGB-Therapie
beobachtete T2-Signalhyperintensitaten nicht einheitlich dar. Selten wurden bis-
lang korrespondierende T1-Signalhypointensitaten beobachtet [72]. Haufig wird
hingegen eine Signalanhebung in der DWI- mit korrespondierender Signalabsen-
kung in der ADC-Sequenz im Sinne einer Diffusionsrestriktion berichtet [21; 25;
49; 57; 80; 81; 106; 111; 112; 141], auch wenn dies nicht bei allen Kindern mit
T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen einer VGB-Therapie der Fall ist [23; 26;
31; 72; 102]. In der vorliegenden Studie waren nur vereinzelt Signalabsenkungen
in der ADC-Sequenz im Sinne einer Diffusionsrestriktion zu verzeichnen und
waren fast ausschlie3lich im Rahmen einer VGB-Therapie zu sehen. Die meisten
Kinder mit T2-Signalhyperintensitaten im Verlauf einer VGB-Therapie zeigten
jedoch keine Diffusionsrestriktion. Das seltenere Vorkommen von Diffusionsrest-
riktionen in der vorliegenden Studie kdnnte durch die oft niedrigere Tagesdosis
der Kinder im Vergleich zu anderen Studien bedingt sein. Wahrend in der vorlie-
genden Studie die maximale VGB-Tagesdosis 141,5 mg/kg KG/d betrug, lag bei
den Kindern der anderen Studien mit T2-Signalhyperintensitaten und Diffusions-
restriktionen haufig eine Tagesdosis von 150 bis 230 mg/kg KG/d vor [25; 81;
112; 141]. Andererseits sind Signalabsenkungen in der ADC-Sequenz auch bei
einer Tagesdosis von nur 50 mg/kg KG/d berichtet worden [57]. Alle drei Kinder
der vorliegenden Studie mit VGB-Therapie und Diffusionsrestriktionen hatten
VGB-Tagesdosen von mehr als 100 mg/kg KG/d und zwei der drei Kinder sogar
140 mg/kg KG/d erhalten. Nur die beiden Kinder mit den intensivsten TTCSI und
den meisten T2-Signalhyperintensitaten in anderen Hirnstrukturen wiesen in der

vorliegenden Studie Diffusionsrestriktionen im Tractus tegmentalis centralis auf.
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Hingegen waren in der Studie von Aguilera-Albesa et al. [2] Diffusionsrestriktio-
nen im Tractus tegmentalis centralis sowohl bei Kindern mit als auch bei Kindern
ohne VGB-Therapie zu sehen, kamen aber ebenfalls tendenziell haufiger bei
Kindern mit VGB (2/4) als bei Kindern ohne VGB-Therapie vor (4/14).

TTCSI ohne VGB-Zusammenhang stellten sich in der vorliegenden Studie im

Gegensatz zu den TTCSI im Rahmen einer VGB-Therapie mit einer Ausnahme
diskontinuierlich und nur sehr dezent hyperintens dar. Entgegen dieser Beobach-
tung zeigten sich bei Aguilera-Albesa et al. [2] TTCSI bei Kindern mit VGB-
Therapie nicht auf mehr Schichten (Median: 3; Range: 1 - 4) als bei Kindern mit
TTCSI ohne VGB-Zusammenhang (Median: 3; Range: 1 - 8). Vereinzelt waren
ausgepragtere TTCSI sogar bei den Kindern ohne VGB-Therapie zu verzeichnen
[2]. In der vorliegenden Studie konnte eine signifikante Korrelation zwischen
Auspragung der TTCSI und Hohe der VGB-Tagesdosis gezeigt werden. Da in
der Studie von Aguilera-Albesa et al. [2] keine VGB-Tagesdosis genannt ist,
konnte eine niedrige Tagesdosis bei den vier Kindern die Unterschiede zur vor-
liegenden Studie erklaren. Bereits vorbestehende TTCSI erfuhren eine leichte
Zunahme der Ausdehnung (Steigerung der Schichten mit TTCSI von 1 auf 4)
unter VGB-Medikation bei Aguilera-Albesa et al. [2]. Auch in der vorliegenden
Studie waren bei einem Kind (#6) bereits vor Beginn einer VGB-Therapie diskon-
tinuierliche TTCSI sichtbar, welche sich nach VGB-Therapie (41,0 mg/kg KG/d)
uber 2,2 Monate bis 3,5 Monate vor MRT-Verlaufskontrolle weiterhin diskontinu-
ierlich darstellten, allerdings dann ebenfalls auf insgesamt mehr Schichten als

bei der Erstaufnahme zu sehen waren.

Auch waren in der vorliegenden Studie bei den meisten Kindern mit TTCSI ohne
VGB-Therapie nicht durch die Grunderkrankung erklarbare T2-Signalhyperinten-
sitaten in keiner oder maximal einer weiteren Hirnstruktur (Nucleus ruber,
Substantia nigra, Thalamus) zu sehen. Diffusionsrestriktionen bei Kindern mit
TTCSI ohne VGB-Therapie waren in der vorliegenden Studie noch seltener als
bei Kindern mit TTCSI unter VGB-Therapie und lediglich bei einem Kind im
Nucleus ruber zu verzeichnen. Diffusionsrestriktionen im Tractus tegmentalis

centralis waren bei keinem Kind mit TTCSI ohne VGB-Zusammenhang zu
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beobachten. Auch von anderen Autoren wurden korrespondierende Diffusions-
restriktionen bei TTCSI ohne VGB-Zusammenhang mit 18% [2] bis 28% [22]
seltener als im Rahmen einer VGB-Therapie beschrieben.

Entsprechend der Vielfalt an klinisch assoziierten Diagnosen der Kinder mit
TTCSI ohne VGB-Zusammenhang sind auch die Uber TTCSI hinausgehenden
weiteren MRT-Befunde sehr variabel. Am haufigsten werden hypoxisch-ischa-
misch bedingte Veranderungen [105], unspezifische T2-Signalhyperintensitaten
der weillen Substanz, Hirnfehlbildungen [144], Hirntumore, Hydrozephalus,
Atrophie, typische Veranderungen bei neurometabolischer Erkrankung sowie
traumatische Hirnlasionen berichtet [2; 22; 52; 143]. Daruber hinaus sind TTCSI
aber auch in 30% [52] bis 50% [2] der Falle ohne jegliche weitere MRT-Auffallig-
keiten beschrieben [143]. In der vorliegenden Studie zeigte kein Kind mit TTCSI

einen Normalbefund.

Mogliche Pathomechanismen

Die antikonvulsive Wirkung von VGB wird durch Erhéhung des inhibitorischen
Neurotransmitters GABA als Effekt der irreversiblen GABA-Transaminase-
Hemmung erklart [86; 93]. Der Pathomechanismus, der bei VGB-Therapie zu den
beobachteten T2-Signalhyperintensitaten im MRT fuhrt, wurde bislang nicht auf-
gedeckt, es werden allerdings unterschiedliche Mechanismen diskutiert.

Bei Ratten und Hunden konnte als histopathologisches Korrelat der T2-Signal-
hyperintensitaten und der Signalanhebungen in der Diffusionssequenz im Rah-
men einer VGB-Therapie ein intramyelinisches Odem mit Vakuolenbildung
aufgezeigt werden [55; 83-85; 134]. Da sich die bei Kindern beobachteten MRT-
Veranderungen im Rahmen einer VGB-Therapie auch mit T2-Signalhyperinten-
sitaten darstellen, werden sie oft ebenfalls auf ein intramyelinisches Odem
zuruckgefuhrt [2; 26; 31; 81]. Die haufig beobachteten korrespondierenden Diffu-
sionsrestriktionen der hyperintensen Gehirnregionen kdnnten aus den Vakuoli-
sierungen mit Verminderung des Extrazellularraumes resultieren. Auch im Rah-
men von Stoffwechselerkrankungen (so bei der Leukenzephalopathie mit

,vanishing White Matter®, der Glutarazidurie Typ |, der Ahornsirupkrankheit, der
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nicht-ketotischen Hyperglyzinamie, mitochondrialen Erkrankungen und Hyper-
phenylalanindmien) sind histopathologisch nachgewiesene Vakuolisierungen mit
Bildung eines intramyelinischen Odems bekannt, welche sich typischerweise mit
T2-Signalhyperintensitaten und korrespondierenden Diffusionsrestriktionen dar-
stellen (s.0.). Dies scheint demnach eine spezifische Reaktion des reifen Myelins
zu sein, wobei die Ausbildung von Vakuolen noch die mildeste und insbesondere
eine reversible Auspragung darstellt. Bei langeren und schwerwiegenderen
Noxen, wie z.B. unbehandelten (neuro-)metabolischen Erkrankungen, sind zu-
satzlich Demyelinisierungen beschrieben, welche als Progredienz der Vakuoli-

sierungen interpretiert wurden und nur teilweise reversibel waren [121].

Der bislang einzige Fall mit histopathologisch bestatigten Vakuolisierungen und
intramyelinischen Odemen im Rahmen einer VGB-Therapie beim Menschen
wurde von Horton et al. beschrieben [46]. Es handelte sich um ein Kind mit
hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie, welches aufgrund eines West-Syn-
droms im Alter von 9 Monaten VGB verabreicht bekommen hatte. Kurz nach
Beginn der Medikation entwickelte das Kind einen akut enzephalopathischen
Zustand und verstarb innerhalb von 3 Wochen an einer Bronchopneumonie. Die
Autopsie zeigte gro3e Vakuolen mit Aufspaltung der Myelinschichten an der
intraperiodischen Linie in verschiedenen Hirnarealen, welche, mit Ausnahme von
Globus pallidus und Nucleus dentatus, jedoch nicht mit den Ublicherweise kern-
spintomographisch betroffen Arealen Ubereinstimmten. Ein MRT vor Beginn der
VGB-Therapie hatte u.a. eine leicht verzogerte Myelinisierung (kompatibel mit
vorbestehender struktureller Pathologie [95]), jedoch keine Signalauffalligkeiten
gezeigt. Wahrend der akuten Symptomatik wurde allerdings kein MRT durchge-
fuhrt. Bei ausgepragter Hypotonie bestand bei diesem Kind aul3erdem der Ver-
dacht auf eine neurometabolische Grunderkrankung (auch wenn die ausfuhrliche
Stoffwechseldiagnostik unauffallig blieb). Es kann demnach nicht mit Sicherheit

auf VGB als Ursache der Veranderungen geschlossen werden.

Der Pathomechanismus, tber den VGB zur Vakuolenbildung fihren kdnnte, ist
auch bei Tieren bislang nicht identifiziert. In Betracht gezogen wurden die erhdh-

ten GABA-Spiegel [26], da auch andere GABA-Transaminase-Inhibitoren zu
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gleichartigen Vakuolisierungen des Myelins fuhren [60]. Aufgrund der starken
Assoziation zu einem jungen Alter durch alle Studien hinweg wird zudem vermu-
tet, dass bei Kindern bestimmte Stadien der Myelinisierung im Rahmen der Hirn-
reifung eine erhohte Suszeptibilitat fur Vakuolisierungen bei einer VGB-Therapie
bewirken [2; 25; 26; 137]. Bei jungen Mausen wurden nach VGB-Gabe zum Zeit-
punkt einer noch aktiven Myelinisierung eine resultierende Hypomyelinisierung
und Gliose beobachtet, wahrend mit zunehmend reiferem Myelin dann Vakuoli-

sierungen zu sehen waren [133].

Die Reifungsprozesse des Myelins beinhalten strukturelle Anderungen in seiner
Zusammensetzung. Die megalenzephale Leukenzephalopathie mit Zysten geht
mit einer Mutation des MLC1-Gens und somit einem Funktionsverlust des Gens
einher, welches auf Astrozyten exprimiert wird und eine wichtige Rolle in der
lonen-Wasser-Homoostase spielt [27]. Das MLC1-Gen wird insbesondere im
ersten Lebensjahr wahrend der aktiven Myelinisierung exprimiert, sodass es hier
bei mutiertem Gen histopathologisch zunachst zu einer Astrozytenschwellung
und im weiteren Verlauf zur Ausbildung eines intramyelinischen Odems mit
Aufspaltung der Myelinschichten an der intraperiodischen Linie kommt [27]. Ab
dem zweiten Lebensjahr wird das Gen zunehmend weniger exprimiert, bis es ab
dem funften Lebensjahr stabile Niveaus erreicht [27]. Bei erkrankten Kindern geht
dies mit einem kernspintomographisch sichtbaren Rickgang der zuvor entstan-
denen T2-Signalhyperintensitaten bis auf ein stabiles Niveau einher. Klinisch
sichtbare Symptome zeigen sich wahrend dieser Phase mit Ausnahme einer
Makrozephalie [117; 127] nicht. Diese Erkrankung weist folglich kernspintomo-
graphisch gewisse Ahnlichkeiten zu den Signalveranderungen im Rahmen einer
VGB-Therapie auf, konnte aufgrund der Beteiligung sowohl von Astrozyten als
auch von Myelin die teilweise kontraren Befunde erklaren und spielt sich daruber
hinaus in einem ahnlichen Altersbereich ab. Es ware demnach denkbar, dass
VGB direkt oder indirekt durch erhéhte GABA-Spiegel Uber ahnliche Prozesse zu
den kernspintomographischen Veranderungen fuhrt. Allerdings stellt allein schon
die Verteilung der betroffenen Hirnstrukturen einen grundlegenden Unterschied
dar, da eine diffuse Beteiligung der weil’en Substanz, wie es bei der megalenze-

phalen Leukenzephalopathie der Fall ist [27; 117], bei Signalveranderungen im
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Rahmen einer VGB-Therapie bislang nicht beobachtet wurde. Zudem prasentiert
sich die megalenzephale Leukenzephalopathie mit Zysten mit einer korrespon-

dierenden Signalanhebung in der ADC-Sequenz [127].

Regionale Unterschiede in der Myelinisierung konnten einen Grund fur das
spezifische Verteilungsmuster im Rahmen einer VGB-Therapie darstellen. In
Autopsiestudien konnte gezeigt werden, dass der Tractus tegmentalis centralis
wie auch der Globus pallidus Hirnstrukturen sind, in welchen die Myelinisierung
bei Geburt bereits begonnen hat, jedoch bei weniger als 50% der Kinder bis zum
Ende des 2. Lebensjahres abgeschlossen und zu reifem Myelin entwickelt ist [8;
63]. Auch eine erhohte Vulnerabilitat bei vorbestehenden Myelinisierungsstorun-
gen wurde diskutiert [36; 46], konnte sich aber bislang nicht bestatigen. Es wird
angenommen, dass Hirnstrukturen, in denen die Myelinisierung frih und schnell
ausreift, besonders anfallig gegenuber akuten Noxen sind, wahrend Hirnstruktu-
ren, in denen die Myelinisierung langsam voranschreitet, vor allem gegenuber

chronischen Noxen anfallig sind [8; 63].

Haufigere Ursache einer Diffusionsrestriktion im MRT ist allerdings ein zytotoxi-
sches Odem aufgrund des Versagens der Natrium-Kalium-ATPase im Rahmen
eines Energiemangels, z.B. im Rahmen von ischamischen oder hypoxischen
Prozessen. Durch das Einstromen von Flussigkeit in den Intrazellularraum mit
konsekutiver Zellanschwellung kommt es auch hier zur Verminderung des Extra-
zellularraumes, was als Signalanhebung in der Diffusionssequenz und Signalab-
senkung in der ADC-Sequenz im MRT abgebildet wird. Folglich wurde auch ein
zytotoxisches Odem durch erhéhte GABA-Konzentrationen als Korrelat der beo-
bachteten MRT-Veranderungen im Rahmen einer VGB-Therapie diskutiert [31;
80; 81]. Dies wird gestutzt durch die Beobachtung, dass GABA entgegen seiner
normalerweise inhibitorischen Wirkung einen depolarisierenden Effekt auf das
unreife Gehirn hat [7] und so einen exzitatorischen Exzess in den Neuronen aus-
|I6sen kdnnte. Als Grund fur das spezifische Verteilungsmuster der Signalveran-
derungen im Rahmen einer VGB-Therapie wurde ein regional unterschiedlich
ausgepragter GABA-Metabolismus vermutet [31; 81]. Allerdings sprechen die
meist fehlenden klinischen Symptome zum Zeitpunkt der Signalveranderungen
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bei VGB-Therapie und die in der Regel vollstandige Reversibilitat eher gegen ein
zytotoxisches Odem als Ursache der T2-Signalhyperintensitaten bei VGB-The-
rapie. Deshalb wurde aufgrund der zusatzlich nicht konstant vorhandenen Diffu-
sionsrestriktion und dem fehlendem Laktat-Peak in der Spektroskopie auch
schon ein vasogenes Odem in Betracht gezogen [72]. Dieses geht jedoch charak-
teristischerweise nicht mit Diffusionsrestriktionen einher, sodass auch ein vaso-

genes Odem nicht das Korrelat der T2-Signalhyperintensititen darstellen kann.

Im Gegensatz zu den erlauterten Theorien fanden Simao et al. [102] eine signifi-
kant reduzierte fraktionale Anisotropie, Trace und axiale Diffusivitat im Bereich
von Signalveranderungen in Globus pallidus, Thalamus und dorsalem Hirnstamm
bei sechs Kindern mit VGB-Therapie im Vergleich zu Kindern ohne VGB-Thera-
pie. Die Autoren zogen deshalb eher eine Beeintrachtigung der axonalen Struktur
als ein intramyelinisches Odem als zugrunde liegende Ursache der Signalveran-
derungen bei VGB-Therapie in Erwagung. Insbesondere junge Ratten mit noch
nicht abgeschlossener Myelinisierung zeigten irreversible histopathologische
Veranderungen mit u.a. axonaler Degenerationen und glialem Zelltod im Rahmen
einer VGB-Therapie [85; 101], was diese Hypothese stutzen wurde. Ebenfalls mit
dieser Theorie vereinbar ist die Beobachtung von Hauw et al. [41], dass sich
durch eine in vitro Applikation von GABA und VGB auf Kleinhirne von Ratten
degenerierende myelinisierte Fasern und eine astrozytische Gliose, aber kein

intramyelinisches Odem entwickelt.

Trotz der vielen Ansatze ist der Pathomechanismus der Signalveranderungen im
Rahmen einer VGB-Therapie bis heute nicht bekannt. Viele der Erklarungsver-
suche stitzen sich hauptsachlich auf Erkenntnisse, die in Tierversuchen erhoben
wurden und mussen nicht unbedingt auch auf den Menschen zutreffen. So stimmt
bereits die GABA-Transaminase vom Menschen nicht exakt mit der von anderen

Saugetieren Uberein [15].

Noch weniger sind bislang Ursache und Pathomechanismus der TTCSI ohne
Zusammenhang mit einer VGB-Therapie bekannt. Aguilera-Albesa et al. [2]
vermuten eine altersabhangige, physiologische Variante der Hirnentwicklung, die

zusatzlich durch verschiedene endogene und exogene Faktoren beeinflusst
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werden kann [52]. Aufgrund der scheinbar haufigen Assoziation von TTCSI zu
einer Cerebralparese bei periventrikularer Leukomalazie und Basalganglien-
lasionen wurde darUber hinaus eine sekundare Degeneration des Tractus teg-
mentalis centralis in Folge der untergegangenen Fasern postuliert [22; 105; 144].

Da T2-Signalhyperintensitaten mit korrespondierenden Diffusionsrestriktionen in
verschiedenen Hirnregionen im Rahmen konvulsiver und non-konvulsiver Status
epileptici bei Erwachsenen bereits mehrfach berichtet wurden, wurde auch ein
Effekt der Epilepsie als Ursache der TTCSI suggeriert [23]. Allerdings dominieren
bei Erwachsenen T2-Signalhyperintensitaten und Diffusionsrestriktionen im Rah-
men eines Status epilepticus vor allem im Cortex und in der subkortikalen weif3en
Substanz [24; 48; 62; 98; 110]. Deutlich seltener zeigen sich dartber hinaus auch
kernspintomographische Veranderungen subkortikaler Strukturen wie Thalamus
[24; 48], Striatum [48; 68] und Kleinhirn [24]. Tatum et al. [110] beschrieben auch
eine Diffusionsrestriktion des Mittelhirns im Rahmen eines Status epilepticus
[110]. Oft kann zusatzlich eine (reaktive) Hypervaskularisierung dargestellt
werden, die firr die T2-Signalhyperintensitaten im Sinne eines vasogenen Odems
verantwortlich gemacht wird [24; 62; 68]. Die Diffusionsrestriktion hingegen wird
durch Glutamat-Exzess [68] und im Verlauf durch Zusammenbruch der Natrium-
Kalium-ATPase im Sinne eines zytotoxischen Odems erklart [68; 98] und ist im
Rahmen epileptischer Vorgange entgegen der Beobachtungen bei einer Ischa-
mie oft innerhalb einiger Tage bis Wochen vollstandig reversibel [24; 48; 62; 110].
Da sich weder in der vorliegenden noch in anderen Studien ein Zusammenhang
der TTCSI mit einer besonders schweren Epilepsie zeigte, erscheint dies als

Ursache der TTCSI unwahrscheinlich.

Insbesondere bei Vorliegen einer (neuro-)metabolischen Grunderkrankung
wurde auch bei TTCSI ohne VGB-Therapie ein intramyelinisches Odem als
Ursache in Erwagung gezogen [61; 107; 109], aber auch eine Demyelinisierung
des Tractus tegmentalis centralis wurde als histopathologisches Korrelat be-
schrieben [116]. Lasionen im Tractus tegmentalis centralis wurden bislang nur
selten bei Autopsien untersucht. Gefunden wurden Uberwiegend umschriebene

Veranderungen des Tractus tegmentalis centralis mit Neuronenverlust [88],
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Gliose [88] und Vakuolisierungen bei Hirnfehlbildungen [92; 100] sowie
hypoxisch-ischamischer [88; 100] und epileptischer Enzephalopathie [92; 100].
Im Gegensatz dazu zeigten Patienten mit (neuro-)metabolischen Erkrankungen
haufiger eine zusatzliche Beteiligung anderer Bahnen und Strukturen im Hirn-

stamm oder sogar eine diffuse Beteiligung des gesamten Tegmentums [100].

Manche Autoren haben aufgrund der so heterogenen klinischen Prasentation der
Patienten mit TTCSI vermutet, dass es keine gemeinsame Ursache, sondern
unterschiedliche pathogenetische Mechanismen geben muss [143; 145]. Letzt-
endlich kann auch Uber den Pathomechanismus der TTCSI ohne VGB-Therapie
aktuell nur spekuliert werden.

Klinische Korrelate

Als wichtigste extrapyramidalmotorische Bahn des Hirnstamms mit einem kom-
plexen System aus Fasern unterschiedlichster, an der Bewegungssteuerung
beteiligter Hirnstrukturen und Teil des Guillain-Mollaret-Dreiecks konnen Lasio-
nen im Bereich des Tractus tegmentalis centralis aulderst vielfaltig in Erscheinung
treten, betreffen aber immer das extrapyramidalmotorische System und kénnen
z.B. Choreoathetose, Dyskinesie, (Intentions-/Ruhe-) Tremor und (okulopalatine)
Myoklonien umfassen [32; 75; 135]. Ebenso konnten die bei VGB-Therapie hau-
fig beteiligten Hirnstrukturen wie Nucleus ruber, Nucleus dentatus und Globus
pallidus zu Bewegungsstoérungen flihren. Aufgrund der anatomischen Nahe des
Tractus tegmentalis centralis zu den anderen Hirnstamm-Strukturen und bei
Beteiligung des Thalamus waren dartber hinaus Einschrankungen der Vigilanz
und autonome Symptome im Falle einer Funktionsbeeintrachtigung dieser Struk-

turen bei Darstellung von T2-Signalhyperintensitaten denkbar.

Bewegungsstorungen waren im untersuchten Kollektiv ein haufiges Symptom
und bei 52% der Kinder vorzufinden. Dabei waren lediglich Ataxien tendenziell
haufiger bei Kindern mit TTCSI als bei Kindern ohne TTCSI im untersuchten
Kollektiv zu verzeichnen. Dies erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Bei
Einzelbetrachtung war weder bei einem der Kinder eine Ataxie erstmals unter
einer VGB-Therapie aufgetreten, noch sprachen die vorhandenen Daten eindeu-

tig dafur, dass sich bereits bestehende Ataxien unter VGB verschlechtert hatten.
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Bei allerdings fehlender standardisierter Untersuchung mit gezielter Fragestel-
lung nach Bewegungsauffalligkeiten und Verschlechterung vorbestehender
Bewegungsstorungen ist nicht auszuschlie3en, dass insbesondere milde Veran-
derungen nicht dokumentiert und somit in den Ergebnissen nicht abgebildet

wurden.

Lediglich bei einem Kind (#3) wurde nach zuvor unauffaligem MRT knapp
6 Monate nach Eindosierung von VGB (140,6 mg/kg KG/d) und wenige Tage
nach stattgehabtem konvulsiven Status epilepticus und Aspirationspneumonie
die Verschlechterung einer bereits vorbestehenden Ataxie mit Intentionstremor
bei insgesamt reduziertem Allgemeinzustand dokumentiert. Zeitgleich zeigten
sich kernspintomographisch ausgepragte TTCSI und T2-Signalhyperintensitaten
in funf weiteren Hirnstrukturen. Die Besserung der Symptomatik ohne Verande-
rung der VGB-Dosis und noch vor Ruckbildung der Signalhyperintensitaten lasst
einen kausalen Zusammenhang zur VGB-Therapie und den T2-Signalhyperin-

tensitaten bei diesem Kind unwahrscheinlich wirken.

Bei Kindern mit TTCSI ohne VGB waren sowohl Bewegungsstérungen als auch
epileptische Enzephalopathien in der Regel ein Uber lange Zeit stabiles Symp-
tom. Ausnahme hiervon war Kind #13, welches nach unauffalliger Entwicklung
im Alter von 3,8 Jahren einen hochakuten enzephalopathischen Zustand mit
therapierefraktaren Status epileptici und Verlust nahezu aller Fahigkeiten erfah-
ren hatte. Einen Monat nach Beginn der Symptomatik befand sich das Kind
weiterhin in klinisch-neurologisch deutlich beeintrachtigtem und somnolenten
Zustand (bei hochdosierter antikonvulsiver Therapie) und zeigte TTCSI. Weder
bei diesem Kind noch bei den anderen Kindern mit TTCSI ohne VGB-Zusam-
menhang standen kernspintomographischen Verlaufskontrollen zur Verfigung.
Folglich kann ein Zusammenhang zwischen TTCSI und einer Bewegungsstorung
oder einer Enzephalopathie nicht ausgeschlossen, aber auch nicht bestatigt
werden. Ein signifikant haufigeres Vorkommen von einer Enzephalopathie oder
einer bestimmten Form der Bewegungsstoérung zeigte sich bei Kindern mit TTCSI

nicht — weder mit noch ohne VGB-Therapie.
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Auch in den meisten anderen Studien wurden T2-Signalhyperintensitaten im
Tractus tegmentalis centralis und in anderen Hirnstrukturen im Rahmen einer
VGB-Therapie bislang in der Regel ohne neu einhergehendes neurologisches
Defizit beschrieben [47; 49; 94; 111; 112]. Vereinzelt wurde aber von akut
enzephalopathischen Zustanden [50] mit Lethargie [43; 81], Somnolenz und
Sopor [36] sowie neu aufgetretenen, Uberwiegend extrapyramidalmotorischen
Bewegungsstorungen [43] (Ataxie [94], Dystonie [25], Choreoathetose [25; 50;
94; 106] und multifokale Myoklonien [25; 50]) berichtet. Auch autonome Funk-
tionsstérungen mit Bradykardie [25; 50], Hypotonie [25; 106] und Apnoe [50]
wurden im Rahmen einer VGB-Therapie beobachtet. Diese Symptome sind ins-
gesamt selten [31; 50; 77] und basieren hauptsachlich auf Einzelfallberichten [25;
36; 43; 94; 106]. Sie kdnnen sowohl mit [25; 31; 43; 50; 94; 106] als auch ohne
T2-Signalhyperintensitaten [23; 31; 36; 50] auftreten. Die beteiligten Hirnstruktu-
ren sind dabei sehr variabel kombiniert, entsprechen aber den Ublicherweise im
Rahmen einer VGB-Therapie betroffenen Arealen. Anzumerken ist, dass auf den
exemplarisch abgebildeten MRT-Bildern im Falle einer Hirnstamm-Beteiligung
bislang ausschlieflich diffuse Signalveranderungen des dorsalen Hirnstamms zu
sehen waren [43; 50; 106], eine akute Symptomatik bei umschriebenen TTCSI
wurde bislang nicht berichtet. Moglich ware folglich, dass diffuse T2-Signalhyper-
intensitaten im Hirnstamm eher zur symptomatischen Prasentation neigen als
umschriebene TTCSI.

Die Symptome wurden sowohl in den ersten Tagen der Eindosierung [36] als
auch nach bereits Uber Wochen bis Monate andauernder VGB-Therapie [25; 50]
in niedriger (< 45 mg/kg KG/d) [36; 50] und hoher Dosis (= 100 mg/kg KG/d) [23;
25; 50; 106] berichtet und waren nach Absetzen oder Reduktion von VGB in der
Regel reversibel [25; 31; 36; 43; 50; 94; 106]. Nicht selten lag eine begleitende
Steroidtherapie vor [25; 43; 50; 94; 106], weshalb eine Assoziation diskutiert
wurde [50]. In der vorliegenden Studie hatte kein Kind zum Zeitpunkt des MRTs
eine Steroidtherapie erhalten. Zurtckliegende Steroidtherapien lagen bei Kindern
ohne TTCSI doppelt so haufig im Vergleich zu Kindern mit TTCSI vor. Auch bei
erwachsenen Patienten sind Nebenwirkungen von einer VGB-Therapie in Form

von akut enzephalopathischen Zustanden mit Stupor und Bewegungsstorung
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vereinzelt beschrieben, welche nach Absetzen ebenfalls vollstandig reversibel
waren [51; 91; 99]. Somit scheint die Symptomatik kein ausschliel3lich reifungs-
bedingtes Phanomen zu sein. Auffallend ist, dass bei allen Berichten Uber akut
enzephalopathische Zustande oder Bewegungsstorungen im Rahmen einer
VGB-Therapie im Kindesalter Diffusionsrestriktionen in den kernspintomogra-
phisch betroffenen Hirnstrukturen zu sehen waren, wahrend sonst ein sehr vari-
ables Erscheinungsbild in der Diffusionssequenz vorgelegen hatte. Gegebenen-
falls ist dies Ausdruck einer intensiveren Lasion, die dann auch zu funktionellen
Beeintrachtigungen fihren kann. Oder aber es gibt keinen Zusammenhang
zwischen den Bewegungsstdérungen und den Signalveranderungen. Auch wenn
die Verschlechterung der Bewegungsstorung bei dem Kind (#3) eher sekundar
durch einen reduzierten Allgemeinzustand bedingt war als durch die zeitgleich im
MRT aufgefallenen T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen der VGB-Therapie,
so soll an dieser Stelle dennoch angemerkt werden, dass dieses Kind als einzi-
ges der vorliegenden Studie korrespondierende Diffusionsrestriktionen im Trac-
tus tegmentalis centralis, Thalamus und Hypothalamus zeigte.

In der vorliegenden Studie konnten weder neu aufgetretene Bewegungsstorun-
gen noch akute enzephalopathische Zustande zweifelsfrei einer VGB-Therapie
oder TTCSI zugeordnet werden. Bei einem Funftel der Kinder (21%) im unter-
suchten Kollektiv zeigte sich eine schwere Entwicklungsstérung. Diese war bei
allen Kindern der vorliegenden Studie auf die Epilepsie zurtck zu fuhren im Sinne
einer epileptischen Enzephalopathie und bei keinem neu im Rahmen einer VGB-
Therapie aufgetreten. Im Gegenteil zeigte sich sogar bei zwei Kindern eine
Besserung der Symptomatik unter VGB. Die Beurteilung eines Zusammenhangs
zwischen Bewegungsstorungen, Enzephalopathien und TTCSI unter VGB-
Therapie ist aufgrund fehlender Vor- und Nachuntersuchungen sowohl in der vor-
liegenden als auch in anderen Studien erschwert. Bei jedoch nur inkonstantem

Bestehen erscheint ein Zusammenhang unwahrscheinlich.

Es zeichnete sich in der vorliegenden Studie ab, dass die Kinder mit TTCSI ohne
VGB-Zusammenhang schwerst neurologisch beeintrachtige Kinder waren. Nicht

nur der Anteil an epileptischen Enzephalopathien und spastischen Tetraparesen,
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sondern auch der Anteil an globalen Entwicklungsstorungen war in dieser
Gruppe deutlich hdher als in den anderen Gruppen, auch wenn die Unterschiede
keine statistische Signifikanz erreichten. Die Kinder in dieser Gruppe hatten mit
einer Ausnahme (Kind #13, s.0.) zum Zeitpunkt des MRTs trotz eines medianen
Alters von fast 3 Jahren (Median: 32,1 Monate) nur eine minimale motorische
Entwicklung erreicht, kein Kind dieser Gruppe konnte zum Zeitpunkt des MRTs
frei stehen oder gehen. Der prozentuale Anteil an erreichten Grenzsteinen der
motorischen Entwicklung war in dieser Gruppe deutlich niedriger (Median: 14%)
als bei Kindern ohne TTCSI und ohne VGB-Therapie (Median: 80%), der
Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Doch der mediane
Abstand vom Alter zum Zeitpunkt des MRTs zum Alter, in dem normalerweise
die entsprechenden Grenzsteine erreicht werden, war bei Kindern mit TTCSI
ohne VGB (Median: 20,7 Monate) signifikant grofRer als bei Kindern ohne TTCSI
und ohne VGB-Therapie (Median: 1,0 Monat). Da die Kinder der Gruppe ohne
TTCSI altersgematcht zur Gruppe mit TTCSI ohne VGB-Therapie waren, kann
das Alter den Unterschied nicht beeinflusst haben. Dieser Zusammenhang liefl3
sich bei Kindern mit TTCSI unter VGB-Therapie nicht reproduzieren, was
sicherlich durch das geringe Alter in dieser Gruppe und dem folglich hohen Anteil
an noch physiologisch nicht erreichten Grenzsteinen mitbedingt war. Eine
spastische Tetraparese und Bewegungsstorungen im Allgemeinen stellen
naturlich ungunstigere Voraussetzungen fur die motorische Entwicklung eines
Kindes dar, allerdings war auch bei den Kindern ohne spastische Tetraparese
oder Bewegungsstorung eine globale Entwicklungsstérung mit maximal Erlernen
des freien Sitzes bzw. eine schwere Beeintrachtigung der motorischen Funktion
zum Zeitpunkt des MRTs zu verzeichnen (Kind #13).

Im Laufe der Evolution gewann der Tractus tegmentalis centralis mit zunehmen-
der Bedeutung immer mehr, aber feinere Fasern im Vergleich zum Tractus rubro-
spinalis [76]. Wahrend bei niederen Saugetieren vor allem noch der Tractus
rubrospinalis mit Ausgangspunkt am magnozellularen Teil des Nucleus ruber die
wichtigste und grofdte extrapyramidalmotorische Bahn zur Kontrolle von Haltung
und Bewegung darstellte, ist beim Menschen der Tractus rubrospinalis mit dem

magnozellularen Anteil des Nucleus ruber nur noch rudimentar vorhanden und in
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seiner Funktion vom hier deutlich kraftigeren Tractus tegmentalis centralis abge-
|6st [69; 76; 135]. Dieser Wandel wird mit dem Wechsel vom vier- zum zweibei-
nigen Fortbewegen in Verbindung gebracht [69; 78]. Aguilera-Albesa et al. [2]
schlussfolgerten daraus, dass TTCSI den Wechsel zum Uberwiegen des par-
vozellularen Anteils des Nucleus ruber darstellen, somit die Reifung des Tractus
tegmentalis centralis widerspiegeln kdnnten und wichtig fur die bipedale Fortbe-
wegung sind. Dazu wurde passen, dass TTCSI hauptsachlich in einem Alter auf-
treten, in dem das freie Gehen erlernt wird, und bei den Kindern der vorliegenden
Studie durch fehlendes Erlernen von freiem Stand und Gang charakterisiert
waren. Man kann daher spekulieren, dass das im untersuchten Kollektiv
beobachtete weitgehend fehlende Erlernen von freiem Stand und Gang bei den
Kindern mit TTCSI ohne VGB trotz hoheren Alters Ausdruck einer schweren
Beeintrachtigung des Tractus tegmentalis centralis sein konnte. Allerdings waren
die TTCSI mit einer Ausnahme nur schwach ausgepragt und zeigten keine Diffu-
sionsrestriktion. Zudem wurden TTCSI ohne VGB-Therapie auch schon bei nor-

mal entwickelten und neurologisch gesunden Kindern beschrieben [2; 52; 143].

Kinder mit mehreren MRTs

Bestimmte Zusammenhange zwischen TTCSI und einer VGB-Therapie sollen im
Folgenden noch einmal exemplarisch anhand derjenigen Kinder, die im Untersu-
chungszeitraum ein weiteres hochaufgelostes MRT erhalten hatten, dargelegt
werden. Die Ausfuhrungen beziehen sich hierbei auf die Abbildung 35 des
Kapitels 3.5.

Kind #4 litt an einer symptomatisch fokalen Epilepsie seit dem sechsten Lebens-
monat bei fokaler kortikaler Dysplasie des rechten Frontallappens. Die erste
MRT-Aufnahme wurde im Alter von 2,6 Jahren durchgefuhrt. Zu diesem Zeitpunkt
zeigte das Kind unter der Therapie mit Topiramat und Valproat sieben bis zehn
BNS-Anfalle sowie zwei bis funf Absencen pro Tag. VGB hatte das Kind bislang
nicht erhalten und zeigte auch keine T2-Signalhyperintensitaten im Tractus teg-
mentalis centralis oder in anderen Hirnregionen. Klinisch war bereits eine atakti-

sche Bewegungsstorung sichtbar.
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Die zweite MRT-Aufnahme erfolgte 8,9 Monate spater im Alter von 3,4 Jahren.
Das Kind hatte weiterhin eine antikonvulsive Therapie mit Topiramat erhalten.
Valproat war allerdings zwischenzeitlich gegen VGB ausgetauscht worden,
welches zum Zeitpunkt des zweiten MRTs seit 7,5 Monaten in einer Dosierung
von 125,0 mg/kg KG/d verabreicht worden war. Unter dieser Medikation waren
auf der zweiten MRT-Aufnahme nun diskontinuierliche TTCSI ohne T2-Signal-
hyperintensitaten in anderen Hirnstrukturen zu sehen. Die anderen Kinder der
vorliegenden Studie mit vergleichbar hohen VGB-Dosierungen und einer Ein-
nahme Uber einen ahnlich langen Zeitraum hatten hingegen kontinuierliche
TTCSI sowie T2-Signalhyperintensitaten in weiteren Hirnstrukturen gezeigt. Das
Kind war mit 3,4 Jahren das alteste, bei dem TTCSI unter VGB-Therapie in der
vorliegenden Studie noch beobachtet wurden (Median: 1,1 Jahre), was ein Grund
fur die schwachere Auspragung der TTCSI und das Fehlen von weiteren
T2-Signalhyperintensitaten sein konnte. Auch in der Literatur wurden nur selten
T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen einer VGB-Therapie nach dem zweiten
Geburtstag berichtet (siehe oben). Es konnte folglich sein, dass die TTCSI bei
diesem Kind bereits wieder in Rickbildung waren, oder aber, sich gar nicht erst

so kraftig wie bei den anderen Kindern ausgebildet hatten.

Zum Zeitpunkt der zweiten MRT-Aufnahme hatte das Kind ca. funf bis 20 toni-
sche Anfalle, jedoch keine BNS-Anfalle oder Absencen mehr. Dass bei diesem
Kind somit TTCSI erst zu einem Zeitpunkt sichtbar waren, als die BNS-Anfalle
bereits sistiert hatten, spricht gegen einen kausalen Zusammenhang von BNS-
Anfallen bzw. West-Syndrom und T2-Signalhyperintensitaten bei VGB-Therapie,

wie dies von manchen Autoren beschrieben worden war [2; 26; 137].

Eine Verschlechterung der bereits vorbestehenden Ataxie unter VGB-Einnahme
bzw. Ausbildung der TTCSI war nicht dokumentiert worden, sodass bei diesem
Kind, wie bei den meisten Kindern, von einem asymptomatischen Verlauf auszu-

gehen ist.
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Kind #5 wies eine symptomatisch fokale Epilepsie der rechten Hemisphare seit
dem vierten Lebensmonat bei rechtsseitiger biregionaler kortikaler Fehlbildung
auf. Nach initialen BNS-Anfallen war dieses Kind zum Zeitpunkt des ersten MRTs
im Alter von 5,0 Monaten klinisch anfallsfrei. Das Kind erhielt eine antikonvulsive
Therapie aus Topiramat und seit 1,2 Monaten zusatzlich VGB in Hoéhe von
140,4 mg/kg KG/d. Auf der ersten MRT-Aufnahme zeigten sich trotz der hohen
VGB-Dosierung noch keine TTCSI, daflr aber T2-Signalhyperintensitaten in
Nucleus ruber, Substantia nigra und Thalamus. Zudem konnte eine Signalab-

senkung in der ADC-Sequenz im Bereich des Thalamus beobachtet werden.

Die anderen drei Kinder der vorliegenden Studie mit erst kurzer VGB-Therapie
(Range: 0,9 - 1,9 Monate) wiesen keinerlei T2-Signalhyperintensitaten auf, diese
Kinder waren aber auch etwas alter (Range: 14,8 - 18,8 Monate), hatten niedri-
gere VGB-Tagesdosen erhalten (Range: 48,0 - 100,0 mg/kg KG/d), und zwei
Kinder hatten VGB aul3erdem zum Zeitpunkt des MRTs schon wieder abgesetzt.
Kein anderes Kind ohne TTCSI zeigte T2-Signalhyperintensitaten in mehreren
Hirnarealen, hingegen waren bei der Halfte der Kinder mit TTCSI unter VGB-
Therapie T2-Signalhyperintensitaten in mehreren Hirnarealen sichtbar (s. 3.1.2).
In der Literatur wurden T2-Signalhyperintensitaten u.a. im Thalamus ab vier
Wochen nach Beginn einer VGB-Therapie beschrieben [25; 81; 111], sodass
davon auszugehen ist, dass die T2-Signalhyperintensitaten auf der ersten MRT-

Aufnahme dieses Kindes bereits VGB-bedingt waren.

Die zweite MRT-Aufnahme erfolgte 7,8 Monate spater im Alter von 12,8 Monaten.
Die Topiramat-Medikation war unverandert und die VGB-Medikation unter redu-
zierter Dosis (105,3 mg/kg KG/d) fortgefuhrt worden, sodass zum Zeitpunkt der
zweiten MRT-Aufnahme eine gesamte VGB-Einnahmedauer von 9,0 Monaten
bestand. Zusatzlich erhielt das Kind dann noch Valproat. Wie bei den anderen
Kindern der vorliegenden Studie mit vergleichbar hoher und langer VGB-Thera-
pie in ahnlichem Alter waren bei Kind #5 in der zweiten MRT-Aufnahme dann
kontinuierliche TTCSI und mehrere T2-Signalhyperintensitaten in anderen Hirn-
strukturen zu sehen. Neben den bereits bei Erst-Aufnahme beobachteten

T2-Signalhyperintensitaten in Nucleus ruber und Substantia nigra stellten sich
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zusatzlich T2-Signalhyperintensitaten in Nucleus dentatus dar, wahrend die
T2-Signalhyperintensitaten und Signalabsenkungen in der ADC-Sequenz im

Bereich des Thalamus nicht mehr beobachtet werden konnten.

Die T2-Signalhyperintensitaten in Nucleus ruber, Substantia nigra und Thalamus
scheinen den TTCSI bei diesem Kind folglich vorausgegangen zu sein. Leider
konnte eine bestimmte zeitliche Abfolge der T2-Signalhyperintensitaten in den
unterschiedlichen Hirnstrukturen im Verlauf der VGB-Therapie oder des Alters
weder in der vorliegenden noch in anderen Studien bestimmt werden (siehe
oben). Eine Dosisreduktion auf ca. 100 mg/kg KG/d schien, zumindest in diesem
Fall, nicht ausreichend gewesen zu sein, um eine Ruckbildung zu bewirken bzw.
bei diesem Kind eher die Entstehung von TTCSI zu verhindern. Hingegen waren
in der Literatur vollstandige Ruckbildungen von T2-Signalhyperintensitaten im
Rahmen einer VGB-Therapie nach Dosisreduktion auf unter 90 mg/kg KG/d [112]
und sogar unter unverandert fortgefuhrter VGB-Dosis (= 100 mg/kg KG/d)
beschrieben worden [26; 137]. Das Verhalten in der Diffusionssequenz war auch
schon in anderen Studien variabel bei T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen

einer VGB-Therapie beschrieben worden (siehe oben).

Zum Zeitpunkt des zweiten MRTs zeigte das Kind ca. zwei myoklonische Anfalle
pro Tag, die BNS-Anfalle konnten nach wie vor nicht mehr beobachtet werden.
Wie auch bei Kind #4 waren somit bei Darstellung der TTCSI keine BNS-Anfalle
mehr nachweisbar, was einen kausalen Zusammenhang noch unwahrschein-

licher wirken lasst.

Kind #6 litt an einer symptomatisch fokalen Epilepsie bei fokal kortikaler Dyspla-
sie der rechten Hemisphare. Die erste MRT-Aufnahme wurde im Alter von
17,6 Monaten durchgefuhrt. Das Kind nahm zu diesem Zeitpunkt eine Kombina-
tionstherapie aus Topiramat und Valproat ein und zeigte hierunter zwei bis drei
tonische Anfalle pro Tag. VGB hatte das Kind bis dahin noch nie eingenommen.
Dennoch zeigten sich bereits auf der ersten MRT-Aufnahme TTCSI sowie
T2-Signalhyperintensitaten und ein abgesenktes ADC-Signal im Bereich des

Nucleus ruber. Wie auch bei den anderen Kindern der vorliegenden Studie mit
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TTCSI ohne VGB-Therapie waren die TTCSI bei Kind #6 lediglich diskontinuier-
lich ausgepragt und mit T2-Signalhyperintensitaten in nur einer weiteren Hirn-

struktur kombiniert.

Kurz nach der ersten MRT-Aufnahme wurde bei dem Kind eine VGB-Therapie in
Hohe von 41,0 mg/kg KG/d fur 2,2 Monate durchgefuhrt — 3,5 Monate nach
Absetzen von VGB, entsprechend 5,8 Monate nach der ersten MRT-Aufnahme,
erfolgte im Alter von 23,4 Monaten eine zweite MRT-Aufnahme. Hier zeigten sich
weiterhin diskontinuierliche TTCSI, welche nun auf insgesamt mehr Schichten zu
sehen waren. T2-Signalhyperintensitaten aul3erhalb des Tractus tegmentalis
centralis konnten nicht mehr beobachtet werden, allerdings waren Nucleus ruber
und Substantia nigra aus technischen Grinden nicht mehr beurteilbar. Das Kind

hatte zusatzlich zu VGB noch Valproat, Topiramat und Lacosamid erhalten.

Da bei diesem Kind bereits vor Beginn der VGB-Medikation TTCSI zu sehen
waren, ist hier nicht von einem Effekt durch VGB auszugehen. Das Alter von Kind
#6 war zum Zeitpunkt der ersten MRT-Aufnahme im Vergleich zu den anderen
Kindern mit TTCSI ohne VGB-Zusammenhang der vorliegenden und anderer
Studien eher noch etwas jung. Beim zweiten MRT flgte sich das Kind altersma-
Rig mit 2,0 Jahren jedoch gut zu den anderen Kindern mit TTCSI ohne VGB-
Therapie ein (1,5 - 5,9 Jahre). Ein relevanter Effekt im Sinne von neuen
T2-Signalhyperintensitaten auf den zweiten MRT-Aufnahmen durch die zwi-
schenzeitlich erfolgte VGB-Therapie ware bei diesem Kind aufgrund der nur nied-
rigen VGB-Dosierung, der bereits langer als 4 Wochen zuruckliegenden letzten
Einnahme und des (fur TTCSI im Rahmen einer VGB-Therapie) bereits grenz-

wertig hohen Alters eher nicht zu erwarten gewesen.

Kind #7 wies eine symptomatisch fokale Epilepsie bei komplexer bihemispha-
rischer Anlagestorung auf. Das erste MRT erfolgte im Alter von 8,4 Monaten. Zu
diesem Zeitpunkt hatte das Kind bereits seit 5,6 Monaten VGB in H6he von
89,9 mg/kg KG/d in Kombination mit Topiramat eingenommen. Unter dieser an-
tikonvulsiven Medikation war das Kind seit ca. 2 Monaten klinisch anfallsfrei,
nachdem es initial BNS-Anfalle gezeigt hatte. In dem ersten MRT stellten sich

diskontinuierliche TTCSI sowie T2-Signalhyperintensitaten im Nucleus ruber dar.
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Im Gegensatz dazu hatte Kind #8 der vorliegenden Studie VGB in ahnlichem
Alter (9,2 Monate) und Uber einen nahezu identisch langen Zeitraum (6,0 Mo-
nate), jedoch in deutlich hoherer Dosierung (141,5 mg/kg KG/d) erhalten und
wies kontinuierliche TTCSI sowie ebenfalls T2-Signalhyperintensitaten im
Nucleus ruber auf. Bei Kind #1 der vorliegenden Studie waren bereits nach nur
4,3 Monaten VGB-Einnahme in héherer Dosierung (128,9 mg/kg KG/d) bei einem
Alter von 7,2 Monaten kontinuierliche TTCSI sichtbar. Dies verdeutlicht noch
einmal den Einfluss der VGB-Tagesdosis auf Vorhandensein und Auspragung
der TTCSI, wie es schon von anderen Autoren fur T2-Signalhyperintensitaten in
anderen Hirnstrukturen im Rahmen einer VGB-Therapie beschrieben wurde [50;
81; 137].

Die zweite MRT-Aufnahme bei Kind #7 erfolgte 6,6 Monate spater im Alter von
15,0 Monaten. Bei in hoherer Dosierung (102,0 mg/kg KG/d) fortgesetzter VGB-
Therapie und einer gesamten VGB-Einnahmedauer von 12,2 Monaten konnten
nun kontinuierliche TTCSI beobachtet werden. Zusatzlich zeigten sich T2-Signal-
hyperintensitaten in Nucleus ruber, Thalamus, Nucleus dentatus und Hypotha-
lamus. Die antikonvulsive Medikation mit VGB und Topiramat war bei Kind #7
zum Zeitpunkt des zweiten MRTs um Levetiracetam und Clobazam erweitert
sowie eine Taurin-Substitution begonnen worden. Unter dieser Medikation hatte

das Kind alle vier bis sechs Wochen einen tonischen Anfall.

Auch bei VGB-Tagesdosen von 100 mg/kg KG/d kénnen sich demnach nach
ausreichend langer Einnahmedauer intensive und ausgedehnte T2-Signalhyper-
intensitaten entwickeln. Lediglich ein Kind (#3) zeigte unter VGB-Therapie
T2-Signalhyperintensitaten in noch mehr Hirnstrukturen (5) als Kind #7 auf der
zweiten MRT-Aufnahme. Nur bei diesen beiden Kindern war auch eine Signalab-
senkung in der ADC-Sequenz im Bereich des Tractus tegmentalis centralis sicht-
bar und kénnte somit das Aquivalent einer besonders starken Auspragung von
VGB-bedingten T2-Signalhyperintensitaten darstellen. Hinweise, dass BNS-
Anféalle mit einem Vorhandensein von TTCSI auf MRT-Aufnahmen zusammen-
hangen, ergaben sich auch bei diesem Kind nicht, da nach Sistieren der BNS-

Anfalle die Intensitat der TTCSI sogar noch zunahm.
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Kind #18 wies eine symptomatisch fokale Epilepsie der rechten Hemisphare bei
multiregionaler bihemispharischer Hirnfehlbildung (fokale kortikale Dysplasie und
Polymikrogyrie) auf, welche sich im Rahmen eines West-Syndroms im Alter von
drei Monaten manifestiert hatten. Die Anfallsfrequenz betrug zum Zeitpunkt des
ersten MRTs unter einer Kombinationstherapie aus Ethosuximid und Topiramat
vier bis acht BNS-Anfalle pro Tag. Ein Therapieversuch mit VGB in Héhe von
121,2 mg/kg KG/d war fur 2,9 Monate bis 7,1 Monate vor der ersten MRT-
Aufnahme unternommen worden. Diese erste MRT-Aufnahme wurde im Alter
von 14,4 Monaten durchgeflhrt und ergab wie bei anderen Kindern mit langer
zuruckliegender VGB-Therapie keine T2-Signalhyperintensitaten im Tractus
tegmentalis centralis oder in anderen Hirnstrukturen — selbst bei ehemals hoher
Dosierung und relevantem Altersbereich (< 24 Monate).

Die zweite MRT-Aufnahme erfolgte im Alter von 18,8 Monaten. Bis 1,0 Monat
zuvor war fur insgesamt 1,7 Monate ein erneuter VGB-Therapieversuch unter-
nommen worden. VGB wurde hierbei in einer Dosis von 100 mg/kg KG/d verab-
reicht. Zum Zeitpunkt des MRTs erhielt das Kind noch eine antikonvulsive Drei-
fachkombination aus Topiramat, Lacosamid und Clobazam. Hierunter zeigten
sich ca. zehn bis 15 tonische und nicht-klassifizierbare Anfalle pro Tag. Auf der
zweiten MRT-Aufnahme zeigten sich ebenfalls keine TTCSI oder T2-Signal-
hyperintensitaten in anderen Gehirnarealen. Angesichts des einmonatigen
Abstands zwischen Absetzen von VGB und MRT-Aufnahme und des schon eher
grenzwertig hohen Alters im Vergleich zu anderen Kindern mit TTCSI unter VGB-
Therapie, war dies auch zu erwarten. Obwohl zum Zeitpunkt des ersten MRTs
noch BNS-Anfalle vorlagen, waren keine T2-Signalhyperintensitaten auf den
MRT-Aufnahmen zu sehen. Auch vor dem Hintergrund der Verlaufe der anderen
Kinder erscheint ein Einfluss der BNS-Anfalle bzw. eines West-Syndroms auf die

Entstehung von T2-Signalhyperintensitaten nicht sehr wahrscheinlich.

113



Empfehlungen fiir den klinischen Alltag

T2-Signalhyperintensitaten im Rahmen einer VGB-Therapie sind keine Selten-
heit, verlaufen aber oft oder moglicherweise immer asymptomatisch. In der
Literatur gibt es mehrere Fallbeschreibungen von akuter VGB-Enzephalopathie,
bei denen eine MRT-Abklarung erfolgte und T2-Signalhyperintensitaten identifi-
ziert und folglich mit dem enzephalopathischen Zustand in Verbindung gebracht
wurden. Allerdings ist zu hinterfragen, ob hier tatsachlich ein kausaler Zusam-
menhang besteht — dies kann weder bewiesen noch widerlegt werden. VGB sollte
in diesen Situationen ohnehin immer abgesetzt werden, unabhangig von den

Ergebnissen einer MRT-Untersuchung.

Werden bei Kindern mit VGB-Therapie T2-Signalhyperintensitaten im MRT ohne
Vorliegen von akuten klinischen Auffalligkeiten entdeckt, stellt sich die Frage, ob
VGB abgesetzt werden sollte. Angesichts des nach wie vor unbekannten Patho-
mechanismus und histopathologischen Korrelat, und damit Unklarheit bezuglich
der Langzeitfolgen, muss eine gewissenhafte Uberpriifung des Effekts auf die
Anfallssituation eines jeden Kindes erfolgen, wenn sich T2-Signalhyperintensi-
taten im Verlauf einer VGB-Therapie darstellen. Da VGB aber oft eine deutliche
Verbesserung von Anfallssituation und EEG-Befund [58] insbesondere bei
schweren Epilepsieformen wie dem West-Syndrom [3; 5; 14; 19; 29; 39; 66] und
den medikamentds meist nur schlecht behandelbaren Epilepsien [115] bei Hirn-
fehlbildungen [131] oder tuberdser Sklerose [3; 14; 30; 38; 53; 64; 77] erzielt, wird
der Einsatz von VGB weiterhin berechtigt bleiben.

Bei TTCSI ohne Zusammenhang mit einer VGB-Therapie sollten insbesondere
bei weiteren MRT-Auffalligkeiten mit Veranderungen der weilen Substanz und
T2-Signalhyperintensitaten der Basalganglien Untersuchungen auf (neuro-)
metabolische Erkrankungen erfolgen. Die Relevanz von isolierten TTCSI ist wei-
terhin unklar. Sie konnen sowohl bei neurologisch gesunden als auch bei

schwerst neurologisch beeintrachtigen Kindern vorgefunden werden.
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Limitationen

Diese Studie weist gewisse Limitationen auf. Am starksten fallt diesbeztglich die
retrospektive Studiengestaltung ins Gewicht. Hierdurch fehlten bei einigen
Kindern Informationen zu den untersuchten Kriterien. Viele Angaben basierten
auf den anamnestisch erhobenen Aussagen der Eltern und konnten nicht stan-
dardisiert erfasst werden. Eine standardisierte oder gar randomisierte Medika-
tionsauswahl, Dosierung und Einnahmedauer waren nicht moglich. Auch stellt
die berechnete kumulative VGB-Dosis lediglich eine Hochrechnung anhand der
Tagesdosis zum Zeitpunkt des MRTs und der Einnahmedauer dar. Eine Berlck-
sichtigung von geringeren Dosierungen in der Ein- und Ausdosierungsphase
sowie Dosisanpassungen und Gewichtsveranderungen im Verlauf konnten
aufgrund oft unvollstandiger Dokumentation diesbezuglich nicht erfolgen. Ebenso
war eine systematische klinische Untersuchung mit speziellem Augenmerk auf
potenzielle klinische Korrelate nicht moéglich, wodurch eventuell milde Bewe-
gungsstorungen nicht bemerkt oder auch als Teil der Grunderkrankung fehlge-
deutet wurden. Insgesamt standen in dem untersuchten Kollektiv auch nur eine
absolut gesehen geringe Anzahl von Kindern mit T2-Signalhyperintensitaten im
Tractus tegmentalis centralis sowie Kontrollaufnahmen zur Verfigung. MRT-
Aufnahmen von neurologisch gesunden Kindern als Kontrollgruppe konnten nicht

ausgewertet werden.

Weitere Studien sind erforderlich, um den exakten Zeitverlauf von T2-Signal-
hyperintensitaten wahrend einer VGB-Therapie sowie die Korrelation zu Symp-
tomen zu determinieren. Auch ware die Identifizierung von beglnstigenden
Faktoren bei TTCSI ohne VGB-Einnahme und die Untersuchung der Reversibili-

tat winschenswert.
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5 Zusammenfassung

T2-Signalhyperintensitaten im Tegmentum pontis werden in neuropadiatrischen
MRTs immer wieder beobachtet, sind jedoch bislang nur ungenau beschrieben
und atiologisch nicht gut verstanden. Ziele der vorliegenden Arbeit waren eine
bessere anatomische und atiologische Zuordnung solcher T2-Signalhyperinten-
sitaten in einem padiatrisch-epileptologischen Kollektiv. Dazu wurden 223 hoch-
aufgeloste MRTs von 216 epilepsiekranken Kindern und Jugendlichen (zum Zeit-
punkt des MRTs 5,0 Monate - 25,5 Jahre alt) sowie deren Krankenakten retro-

spektiv analysiert.

T2-Signalhyperintensitaten im Tegmentum pontis wurden bei 14 von 216 Kindern
gefunden (7%), alle lagen im Altersbereich von 5 Monaten bis 6 Jahren. Anato-
misch konnten sie eindeutig dem Tractus tegmentalis centralis zugeordnet
werden. Es zeigte sich eine Assoziation zur Einnahme von Vigabatrin (VGB):
Kinder mit VGB-Therapie zeigten signifikant haufiger T2-Signalhyperintensitaten
als Kinder ohne VGB-Therapie (6/18 vs. 8/202; p < 0,005). Aulerdem waren die
Kinder mit T2-Signalhyperintensitaten und VGB-Therapie junger als Kinder mit
T2-Signalhyperintensitaten ohne VGB-Therapie (median 1,1 Jahre vs. median
2,7 Jahre). Dabei beglnstigten junges Alter und VGB-Therapie statistisch unab-

hangig voneinander das Auftreten dieser T2-Signalhyperintensitaten.

In Assoziation zu einer VGB-Therapie traten T2-Signalhyperintensitaten im
Tractus tegmentalis centralis erst ab einer Einnahmedauer von mehreren
Wochen und insbesondere unter hohen Tagesdosen (> 100 mg/kg KG/d) auf.
Hingegen zeigte sich kein Zusammenhang mit der kumulativen VGB-Dosis.
Haufig stellten sich die T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centra-
lis kraftig hyperintens dar, mit zusatzlichen T2-Signalhyperintensitaten in Nucleus
ruber, Substantia nigra, Thalamus, Nucleus dentatus, Globus pallidus und/oder
Hypothalamus. Die T2-Signalhyperintensitaten waren nach Absetzen von VGB
reversibel. Offenbar waren die T2-Signalhyperintensitaten asymptomatisch, in
Einzelfallen konnte ein Zusammenhang zu einer akuten neurologischen Sympto-
matik in Form von Bewegungsstorungen und einer akuten Enzephalopathie

jedoch nicht ausgeschlossen werden.
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Da der genaue Pathomechanismus (diskutiert wird ein intramyelinisches Odem
durch Vakuolenbildung) und somit auch die méglichen Langzeitfolgen weiterhin
ungeklart bleiben, sollte bei Auftreten von VGB-assoziierten T2-Signalhyper-
intensitaten die Effektivitat der VGB-Therapie kritisch hinterfragt und nur bei guter

Wirksamkeit und in der niedrigsten effektiven Dosis fortgefuhrt werden.

Daruber hinaus waren T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centra-
lis auch ohne VGB-Therapie zu sehen, wenngleich deutlich seltener (8/202; 4%)
und bei etwas alteren Kindern (Median: 2,7 Jahre). Diese T2-Signalhyperinten-
sitaten waren im Gegensatz zu VGB-assoziierten Veranderungen schwacher
hyperintens und gingen nicht oder nur vereinzelt mit T2-Signalhyperintensitaten

in anderen Hirnstrukturen einher.

Weder mit noch ohne VGB-Therapie konnte eine Assoziation zu vorbeschriebe-
nen Erkrankungen mit T2-Signalhyperintensitaten im dorsalen Hirnstamm bzw.
im Tractus tegmentalis centralis gefunden werden [(neuro-)metabolische Erkran-
kungen, West-Syndrom, Cerebralparese], ebenso wenig eine Assoziation zu an-
deren Grunderkrankungen, einer hochaktiven Epilepsie oder anderen Antiepilep-
tika. Auffallend war eine deutlich schlechtere motorische Entwicklung der Kinder
mit T2-Signalhyperintensitaten im Tractus tegmentalis centralis ohne VGB-The-
rapie im Vergleich zu den VGB-behandelten Kindern mit T2-Signalhyperintensi-

taten im Tractus tegmentalis centralis.

Das ahnliche Erscheinungsbild von T2-Signalhyperintensitaten im Tractus
tegmentalis centralis mit und ohne VGB-Therapie, bei Stoffwechselerkrankungen
und bei Kindern mit Cerebralparese einerseits sowie der enge Altersbezug ande-
rerseits suggerieren eine gemeinsame pathomechanistische ,Endstrecke” in
Form einer maturationsabhangigen Vulnerabilitdt des Tractus tegmentalis centra-

lis gegentber verschiedenen Noxen — insbesondere gegenuber Vigabatrin.
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7 Anhang

7.1 Verlauf des Tractus tegmentalis centralis als Normalbefund und

mit T2-Signalhyperintensitaten auf MRT-Aufnahmen und als

schematische Darstellung

Abbildung 36: Darstellung des Verlaufs des Tractus tegmentalis centralis als Normalbefund (1. R.
v. I), mit T2-Signalhyperintensitaten (2. R. v. I.) und schematisch mit Erlduterungen
(2. R. v. r) unter Angabe der jeweiligen H6he im Hirnstamm (1. R. v.r.)

Anmerkung:

1 = Tractus tegmentalis centralis 7 = Pars basilaris pontis

2 = Nucleus ruber 8 = Tegmentum pontis

3 = Crura cerebri mit Tractus pyramidalis und 9 = Pedunculi cerebellares superior
Substantia nigra 10 = Vierter Ventrikel

4 = Aquaeductus cerebri 11 = Pedunculi cerebellares medii

5 = Colliculi inferiores 12 = Cerebellum

6 = Corpora mammillaria 13 = Medulla oblongata
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