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Die Blitz-Nick-Salaam-Krs (BNS-Kri~mpfe) - -  auch Propulsiv 
peti t  real [26], minor motor  epilepsy [29], infantile spasmes [20] und syn- 
drome de spasmes en flexion [4] genannt - -  galten vor Einffihrung der 
Hormontherapie  durch KLWIN u. LIVI~GSTO~ [29] sowie SOREL U. Dv- 
S/~UcY-BAULOu [44] als aul]erordentlieh therapieresistent. 

Obwohl sich die anf/~nglieh in die Behandlung mit  ACTH und NNR- 
Steroiden gesetzten Hoffnungen nicht im vollen Umfange besti~tigt haben, 
wird die Gesamtprognose dieser malignen frfihkindlichen Anfallsform all- 
gemein als gebessert angesehen [ 1,5, 6, 8,14--  17,19, 21,22, 24, 28 - -  30, 32, 
33, 35, 39--42, 44, 45, 4 7--49]. 

In  einigen Teilproblemen weichen die im Sehrifttum dargelegten Mei- 
nungen jedoch erheblich voneinander ab. So sind die Angaben fiber die 
Wahl des Medikamentes, die Dauer der Behandlung, die HShe der Hor- 
mondosis und die anamnestischen und klinisehen Faktoren, welche die 
Prognose des Anfallsleidens mitbestimmen, recht unterschiedlich. Auch 
die Ergebnisse der Hormonbehandlung nach li~ngeren Beobachtungszeit- 
r/~umen weisen zum Tell betri~chtliche Differenzen auf. Naeh den Arbeiten 
von MATTHES U. MALLMANN-M~HLBERGER [35] sowie PETV~RSEN, DOOSE 
u. HIMMELMANN [40] besteht vor allem keine Ubereinstimmung in der 
Frage, inwieweit dureh Hormonbehandlung eine Beeinflussung der 
psychomotorischen Weiterentwicklung mSglich ist. 

Da im Sehrift tum wenig Mitteilungenfiber grS~ere Kollektive hormon- 
behandelter Kinder undl/ingere Nachbeobachtungszeitr~ume vorliegen, er- 
schien es berechtigt, unsere frfiher gewonnenen Behandlungsergebnisse [42] 
zu fiberprfifen und zu einigen noch offenen Fragen Stellung zu nehmen. 

Krankengut 
In die Untersuehungsreihe haben wir 67 Kinder aufgenommen, deren Krank- 

heitsverlauf wenigstens 6 Monate verfolgt werden konnte. 
Patienten mit ,,akinetischen" [9] bzw. ,,astatischen" Petites maux [34] wurden 

nur dunn in d~s Kollektiv einbezogen, wenn gleichzeitig BNS-Kr~mpfe auftraten. 

* Auszugsweise vorgetragen auf dem NationalkongreB fiir P/~diatrie, Bukarest 
1965 und der Tagung der Deutschen Gesellsehaft fiir klinische Medizin, Sektion 
P~diatrie, Leipzig 1966. 
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Nach dora Schrifttum [2,7,11,23,26,42,51] zeigen die BNS-Kr~mpfe eine 
Knabenwendigl~eit. Auch in unserem Krankengut waren 42 = 63~ der Kinder 
mgnnlichen und 25 = 37~ weiblichen Geschleehts. 

Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich bei 11 Kindern fiber 6-- 12 Monate 
und bei 34 Patiengen fiber 1--3 Jahre. In 22 F~llen konnte der Verlauf des Anfalls- 
leidens fiber 3--6 Jahre verfolgt werden. 

Bei der fiberwiegenden Mehrzahl der Patienten erfolgte die Einleitung der 
Therapie in der Kinderklinik der ~r Akademie. Ein Tell befand sieh in 
der Kinderklinik Dresden-Neustadt (Direktor: Prof. Dr. reed. habil. DIETzsc~ 1) 
oder in anderen Kinderabteilungen in der Umgebung yon Dresden. Die elektro- 
encephalographischen Kontro]len wurden ausnahmslos in der EEG-Abteilung der 
Kinderklinik der 5{edizinisehen Akademie Dresden durchgeffihrt. Die Gesamtzahl 
der bei den 67 Patienten abgeleiteten EEG betr~gt 649. Durch ausfiihrliche Zwischen- 
berichte und eigene Kontrolluntersuchungen anlgBlich der EEG-Ableitungen waren 
wir auch fiber den Krankheitsverlauf der in anderen Kliniken behandelten Kinder 
genfigend informiert. Die Therapie erfo]gte in diesen Einrichtungen nach den yon uns 
gegebenen Richtlinien. Von 56 Patienten konnten Pneumencephalogramme (PEG) 
angefertigt werden (Tab.2). Die Eltern der rest]ichen 11 Patienten lehnten die 
Durchffihrung dieses Eingriffes ab. Serologische, stoffweehselchemische und hgmato- 
logische Untersuchungen zur Kl~rung der Genese der BNS-Krgmpfe und zur Thera- 
piefiberwachung wurden routinemgBig in Anwendung gebraeht. 

Die klinischen und elektroencephalographischen Verlaufsbeobaehtungen nach 
AbschluB der station~tren Behandlung erfolgten bei allen Patienten in der Anfalls- 
ambulanz unserer Klinik. In  Abhgngigkeit vom Krankheitsverlauf lagen die Inter- 
valle der Naehuntersuehungen zwisehen 2--8 Woehen. Sowohl das Pfiegepersonal 
als aueh die Eltern der Kinder wurden eingehend mit der klinisehen Symptomatik 
der BN'S-Krgmpfe und mSglieherweise hinzukommender anderer Anfglle vertraut 
gemacht. 

Anamnestische und klinische Belunde 

Ent sp rechend  den Beobach tungen  anderer  Autoren  [2, 7,11,13, 20, 2],  
23,26, 36, 38, 41,48] lag das Erkrankungsmaximum im ersten Lobenshalb-  
]ahr. 23 K i n d e r  e rk r ank t en  im ersten, 25 im zweiten Tr imenon.  14 Pa t ien-  
ten  h a t t e n  erstmalig Anf/~lle im zweiten Lebensha lb jahr  u n d  5 im zweiten 
oder d r i t t en  Lebensjahr .  

I n  Tab.  1 wurden  die ~tiologisch bedeu t samen  anamnestischen An- 
gaben zusammengefaBt.  Dabei  zeigt sich, dab die per ina ta len  Schs an  
der Spitze der faBbaren exogenen Noxen  liegen. A m  zweiths wa- 
ren  pos tna ta le  H i rne rk r ankungen ,  besonders Meningo-Encephal i t iden  

u n d  Encephal i t iden ,  aufgetreten.  
Drei Kinder litton unter BNS-Kr~mpfen bei Phenylketonurie. Zum Zeitpunkt der 

erstmaligen Erfassung dieser Patienten stand uns noch kein pheny]alaninfreies 
I-Iydrolysat zur Verfiigung; sie wurden zun~ehst mit einer behelfsweisen eiweiB- 
armen Di~t ern~hrt. Bei Beginn der Itormonbehandlung waren wir uns fiber deren 
ung[instigen EinfluB auf den EiweiBstoffwechsel im k]aren. Trotzdem entschlossen 
wir uns zu diesem therapeutischen Vorgehen, um zumindest die ictogene Hirn- 

1 ge rm Prof. Dr. reed. habil. DIETzsc~ sowie den Chef~rztinnen Dr. OL~IC~ 
und Dr. Se~]~ID]~ m6chte ieh meinen verbindlichsten Dank s die Uberlassung 
der Krankengesehiehten aussprechen. 
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Tabelle 1. Ursache der HirnscMidigung nach anamnestischen Angaben 

Zahl der 
Art der Hirnsch~digung Patienten 

Anamnestisch ]aflbare HirnscMidigungen 50 = 750/0 
davon: Priinatale ScMide~ 7 

StSrungen im Schwangerschaftsverlauf 6 
Toxoplasmose 1 
Perinatale Schdiden 27 
Frtihgeborene 7* 
geburtstraumatisch bedingte Hirnsch~digung (in der Klinik 
behandelt) 13 
Asphyxie 10 
operative Entbindungen 7 
Geburtsdauer abnorm 2 
abnorme Kindeslagen 5 
Nab els chnurkomplikationen 3 
Neugeborenenkr~mpfe 12 
Postnatale Sch~iden 16 
Meningoencephalitis purulenta 2 
Meningoencephalitis serosa 2 
Encephalitis oder Encephalopathie 7 
S~uglingstoxikosen mit schwerem Verlauf 2 
Phenylketonurie 3 

Anamnese ohne Hinweise liar eine Hirnschddigung 11 ~ 16~ 
davon: Kinder mit grobneurologischen und r6ntgenologischen 

Befunden 2** 
Kinder ohne neurologische Befunde oder mit geringem r6nt- 
genologischen Befund 9 

Familigre Belastung mit Epilepsie 6 ~ 90/o 
davon: Ohne anamnestische Hinweise ffir exogene Hirnseh~digung 3 

mit perinatalen oder postnatalen Sch~den 3** 

* Zahlen stimmen in dieser Gruppe durch Uberschneidung nicht iiberein. 
** Die Patienten dieser Gruppe sind bei den weiteren Er6rterungen den sym- 

ptomatisehen Epilepsien zugeordnet. 

sch~digung zu verhindern. Den Ergebnissen sei vol~weggenommen, dab zwei der 
Kinder nach einer verh~ltnism~Big kurzen Bchandlungsdauer schlagartig ihre 
Anf~lle verloren und keine Rezidive bekamen. Bei einer Patientin war nur eine 
geringe Besserung zu verzeichnen. Dieses Kind verstarb interkurrent an einer 
Pleuropneumonie. Die zuerst genannten Patienten sind in der Zwisehenzeit auf eine 
Di~t mit phenylalaninfreiem EiweiBhydro]ysat (Berlin-Chemic) eingestellt. Beide 
zeigen eine Fortentwicklung der psychomotorischen Entwicklung. 

Bei 11 K i n d e r n  lagen keine anamnes t i schen  Hinweise ffir eine Hi rn-  
sch/idigung vor. I n  6 Fa l len  waren Anf~lle im engeren Verwandtenkre is  
aufget re ten (9 ~ ). Davon  wurden  abet  bei  3 K i n d c r n  per inata le  odor post- 
na ta le  Sch/idigungen ermit tel t .  Wir  haben  diese P a t i e n t e n  deshalb in  die 

17 Arch. Psychiat. lgcrvenkr., Bd. 209 
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G r u p p e  der  , , s y m p t o m a t i s c h e n  E p i l e p s i e "  e i ngeo rdne t ,  ebenso  wie  2 Pa -  

t i e n t e n  m i t  l ee re r  A n a m n e s e ,  a b e r  o rgan i seh  n a e h w e i s b a r e n  I- I i rnsehgden.  

I n s g e s a m t  f inden  sieh d e m n a e h  u n t e r  u n s e r e n  P a t i e n t e n  m i t  B N S -  

Kr /~mpfen  82 ~ m i t  , , s y m p t o m a t i s e h e n "  Anfa l l s l e iden ,  wi~hrend 12 ~ als 

, , i d i o p a t h i s e h "  a n g e s e h e n  w e r d e n  m u g t e n .  V o n  a n d e r e r  Se i te  w i r d  de r  

A n t e i l  de r  Anf~ l le  b e k a n n t e r  U r s a e h e  z w i s e h e n  44 u n d  93 ~ a n g e g e b e n  

[2, 7, 8,22,  40, 41]. 

Tabelle 2. Klinische, elektroencephalogra2)hische und r6ntgenologische Ausgangsbe/unde 
bei 67 Kindern mit BNS-Krdmp/en 

symptomat, idiopathisch gesalnt 
Ausgangsbefunde (55 Patienten) (12 Patienten) (67 Yatienten) 

Neuro- normal 17 = 31~ 12 =100~ 29 = 440/0 
logische spast. Paresen 18 = 33~ 0 18 = 270/0 
Be/unde M. F5rster 2 = 4o/0 0 2 = 3~ 

extrapyramidaleStSrungen 3 = 50/0 0 3 = 4~ 
sonstige neurologische Befunde 15 = 27~ 0 15 = 220/0 

Psychomoto- normal 12 = 220/0 3 = 250/0 15 = 220/0 
rische debil 9 = 16~ 5 = 420/0 14 = 21~ 
Entwidclung imbezi]l und idiotisch 34 = 62~ 4 = 33O/o 38 ~ 57~ 

EEG typische Hypsart~ythmie 15 = 27~ 8 : 670/0 23 = 350/0 
atypische Hypsarhythmie 13 = 240/0 1 = 80/0 14 --  21~ 
seitenbetonte I typsarhythmie 20 = 36~ 1 = 80/0 21 = 31~ 
sonstige Befunde 7 = 13~ 2 = 17~ 9 = 13~ 

PEG* normales Ventrikelsystem 8 = 18~ 2 = 17~ 10 = 17~ 
gering erweitert 8 = 18~ 10 = 83o/0 18 = 320/0 
stark erweitert 20 = 460/0 0 20 = 370/0 
Seitenasymmetrie 8 = 18~ 0 8 = 14~ 

* Prozentzahlen beziehen sich auf 56 Patienten, bei denen ein PEG angefertigt 
wurde. 

T a b .  2 g ib t  die  w i c h t i g s t e n  k l in i sch  u n d  i n s t r u m e n t e l l  n a e h g e w i e s e n e n  

V e r / t n d e r u n g e n  v o r  B e g i n n  de r  t t o r m o n b e h a n d l u n g  wieder .  E r w a r t u n g s -  
gem/s s te l l en  sich die  A u s g a n g s b e f u n d e  bei  d e n  K i n d e r n  m i t  , , sympto -  

m a t i s c h e r  E p i l e p s i e "  a l l g e m e i n  ung f in s t i ge r  dar .  I n  de r  G r u p p e  , , sonst ige  
neu ro log i s che  B e f u n d e "  s ind  K i n d e r  m i t  R e f l e x a n o m a l i e n ,  H i r n n e r v e n -  

ausf/~llen u n d  gene re l l en  sowie  s e i t e n b e t o n t e n  H y p o t o n i e n  z u s a m m e n -  

gefaBt .  

9 K i n d e r  unse res  K r a n k e n g u t e s  h a t t e n  be i  k l in i seh  m a n i f e s t e n  B N S -  

Kr i~mpfen  ke ine  t t y p s a r h y t h m i e  i m  E E G .  Be i  4 P a t i e n t e n  l agen  All-  
g e m e i n v e r / ~ n d e r u n g e n  l e i ch t en  bis m i t t e l s c h w e r e n  Grades  vor ,  e i n m a l  
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kombiniert mit hohen, bilateral synchronen 3--5 s Wellen. F/infmal wur- 
den tterdst6rungen registriert. In  einem Falle handelte es sich dabei um 
einen Spitzenpotentialfocus. 

In  Erg/~nzung zu den in Tab. 2 aufgeffihrten Befunden sei erw~hnt, 
dab bei 24 (36 ~ ) Patienten eine Mikrocephalie vorlag. 

Beziehung zu anderen An/allstypen 

Bei 43 (64 ~ ) Kranken wurden im Verlauf der Beobachtungen andere 
Formen cerebraler Anfi~lle festgestellt (Tab. 3). 

Tabelle 3. Hdiu]igkeit und Art der mit BNS-Kriimp/en kombinierten anderen AnFille 
des epilelotischen Formenkreises 

Gesamtzahl der Patienten mit BNS-KrSmp]en 67 
,,Reine" BNS-Krdimp/e 24 
BNS-Krdmp/e kombiniert mit anderen An/gillen 43 
davon: Grand real 16 

Grand mal und fokale Anf~lle 4 
Grand mal und Dgmmerattacken 3 
Grand real und akinetische Anfalle, D~immer- 

attacken sowie fokale Anfi~lle 1 
Grand real und akinetische Anf~]le 3 
Grand real und akinetische Anf~i.lle sowie 

Absencen 1 
Fokale Anf~tlle 3 
Neugeborenenkr~mpfe und sp~tere Grands 

maux 3 
Neugeborenenkr~mpfe und sp~tere fokale 

Anf~lle 3 
Neugeborenenkr~mpfe ohne weitere Anf~lle 6 

Die zeitliche Beziehung der groflen An/iille zu den BNS-Kr~mpfen wird 
nach dem Schrifttum unterschiedlich angegeben [2,7,11,12,17,24,35]. 
In  unserem Krankengut gingen sie den Propulsiv petits maux 14 mal vor- 
aus, neunmal traten sie w~hrend der BIqS-Kri~mpfe auf, und achtmal 
zeigten sie sich nach deren Abklingen. 

Die/olcalen An/~ilte sahen wir je zweimal vo rund  nach, dreimal gleich- 
zeifig mit den BNS-Kr~mpfen. Bei einem Kind beobachteten wir nach 
erfolgreicher Hormontherapie der BNS-Kri~mpfe fokale Daueranfiille vom 
Typ Koshewnikoff. 

Di~mmerattaclcen traten einmal bei l~nger bestehenden BI~S-Kr/~mpfen 
auf, in 3 weiteren Fs manifestierten sie sich nach erfolgreicher Hor- 
montherapie der kleinen Anf/~lle. Von anderen Autoren [2, 9--  11,27] 
wurde mehrfach der Ubergang von BNS-Kriimpfen in das alcinetische 
Petit real beobachtet, das nach eigenen Beobachtungen an 23 Patienten 
eine typische Anfallsform des Kleinkindes- und Vorschulalters darstellt. 

17" 
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In  der vorliegenden Untersuehungsreihe bekamen 5 Kinder naeh 
BNS-Krampfen  atoniseh-astatisehe Anf/~lle, eines zus/~tzlieh Absencen. 
In  jedem Falle erfolgte der ~bergang  in das akinetische Pet i t  real nieht 
abrupt.  Beide Anfallstypen bestanden 1/~ngere Zeit nebeneinander. Mit 
zunehmendem Alter dominierte die akinetische Anfallsform. 

Bei allen Kindern manifestierten sieh die akinetischen Anfille erst- 
malig im Verlauf des 2. Lebensjahres. Es handelt  sieh nm Patienten, die 
entweder bis zu diesem Zeitpunkt  unbehandelt  geblieben waren oder bei 
denen mittels I-Iormontherapie keine vSllige Anfallsfreiheit erreieht wer- 
den konnte. 

DurchJiihrung der Therapie 
Die Init ialbehandlung erfolgte bei 35 Kindern mit  Proeortan D, einem 

Depot-ACTH des Arzneimittelwerkes Dresden, bei 32 Kindern mit  Pred- 
nison des VEB Jenapharm.  

Im Verlauf friiher durchgefiiln'ter Untersuchungen [42] hatte sich gezeigt, dab 
der therapeutische Effekt nach ACTH-Verabfo]gung sehne]ler und bei niedrigerer 
Dosierung eintrat als unter Prednison-]~ehand]ung. Diese Beobaehtungen sind mit 
den unlingst verSffentlichten Untersuehungen yon STOLL~Cg]~ [46] gut in Einklang 
zu bringen. Als unangenehme Nebenwirkung der h~ufigen ACTH-Injektionen sahen 
wir jedoch bei aeht jungen Siuglingen Abscegbildungen an den Injektionsstellen 
und in fast allen Fgllen entziindliche Infiltrationen. Um diese Komplikation zu ver- 
meiden, gaben wir solchen Kindern meist Prednison. Aus begreifliehen Griinden 
wurde dieses NIedikament aueh dann angewandt, wenn wir die Therapie ambulant 
einleiten mul~ten. 

Wir begannen die Behandlung mit  20 E Proeortan D bzw. 3 mg/kg 
K6rpergewieht Prednison. Diese Dosis wurde innerhalb der folgenden 
8--10 Tage so]ange erh6ht, bis die Anfille sistierten und das elektro- 
eneephalographisehe ~quivalent  der BNS-Kr/~mpfe, die I-Iypsarhythmie, 
sieh zurfiekgebildet hatte.  Die als optimal ermittelte Tagesdosis lag zwi- 
sehen 40 und 100 E Proeortan D oder 5- -10 mg/kg K6rpergewieht Pred- 
nison. In  einigen Fgllen wurde die Dosis auf 150 E Proeortan D oder 
20 mg/kg KSrpergewieht Prednison gesteigert. Diese Maximaldosis be- 
hielten wit fiber 14 Tage bei. Dann erfolgte unter  laufender EEG-Kon-  
trolle eine langsame Reduzierung der Medikamente innerhMb der n/~eh- 
sten 2 - -4  Woehen. Entgegen unserem frfiheren Vorgehen [42] haben wit 
in jedem Falle eine Dauerbehandlung mit  1/2--1 mg/kg K6rpergewieht 
Prednison fiber 1 Jahr  durchgeffihrt. 

Bei l~ezidiven wurde die t Iormonbehandlung mit  hohen Dosen in der 
bereits besehriebenen Weise wiederholt. Als erfolglos sahen wir die Steroid- 
verabfolgung erst dann an, wenn auch die kombinierte Gabe beider Hor- 
mone oder der Weehsel des Medikaments naeh 1/~ngstens vierw6ehiger 
Behandlungsdauer nieht zur Anfallsfreiheit oder zu einer Besserung fiihr- 
ten. So konnten wir dutch Anwendung yon ACTH und NNR-Steroiden 
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noch bei 10 P~tienten eine Wendung zum Guten erzielen (siehe aueh 
Tab. 6). Einige F/ille, bei denen sich unter  mehrfaehen I~ezidivbehand- 
lungen schwere Cushing-Syndrome entwickelten, wurden in letzter Zeit 
mit  Dexamethason behandelt. 

Wegen der h/~ufigen Kombin~tion der BNS-Kr~mpfe mit  Grands maux,  
fokalen Anf/~llen und D~mmerat tacken bek~men alle Patienten Antikon- 
vu]siva der Barbiturat- ,  Pyrimidin- oder tIydantoin-Reihe.  Naeh un- 
befriedigender t Iormonbehandlung erfolgte aul3erdem eine Kombinat ion 
mit ,,Suxinutin", , ,Petinutin" oder ,,Nephramid", das dem ,,Di~mox" 
entspricht. Medikamente der Suceinimidgruppe gaben wir besonders 
dann, wenn sieh ein Ubergang in eine andere Peti t  mal-Form zeigte oder 
im EEG bei ungeniigendem Hormoneffekt  Gruppen bilatera]-synchroner 
Spitze-Welle-Komplexe auftraten. Auf diese Weise erreichten wir bei 
2 Kindern noeh eine Anfa]lsfreiheit und bei 8 eine Besserung. Von der 
Nephramidanwendung sahen wir keine giinstige Wirkung auf den An- 
fallsver]auf. Wir halten die Anwendung dieses Medikaments dennoch zur 
Kompensierung der Wasserretention unter Hormontherapie  fiir ange- 
zeigt. 

Tabelle 4 
Komplilcationen im Verlau[ der Hormontherapie bei Kindern mit BNS-Krgmp[en 

Art der Komplikationen Zahl 

Cushing-Syndrom 11 = 16~ * 
Einzelne Symptome des Cushing-Syndroms 20 = 300/0 
Objektivierbare StSrungen im Mineralstoffwechsel 2 = 30/0 
Pleuropneumonie und Bronchopneumonie 12 = 18~ 
Infekte der oberen Luftwege und Otitis media 18 = 270/0 
Pyodermien und Abscesse nach ACTH-Injektion 11 = 16~ 
Enteritiden 3 = 4o/0 
Komplikationen seitens der Nieren und ableitenden Harnwege 3 = 40/0 
Gesamtzahl der Kinder mit Komplikationen 44 = 660/0 

der Neben- * Die Summe der Komplikationen entspricht nicht der Gesamtzahl 
wirkungen, da mehrfach tlberschneidungen vorkamen. 

Nebenwirlcungen 

Bei insgesamt 44 = 66 ~ t ra ten zu irgend einem Zeitpunkt  derThera-  
pie Komplikationen auf. Uber die Art  der Nebenwirkung gibt Tab. 4 
Aufschlul~. Am hgufigsten zeigten sich die direkten Nebenwirkungen der 
Hormontherapie  (31 ---- 46 ~ wobei sich in 11 F/~llen (---- 16 ~ ) das Voll- 
bild des Cushingsyndroms entwickelte. Diese Ver/~nderungen t raten ent- 
sprechend den Beobaehtungen anderer Autoren [40, 41] verh/~ltnism~gig 
spgt ~uf. Das wird besonders augenscheinlich, wenn man Vergleiche zu 
Pat ienten zieht, die aus anderen Gr~nden einer Hormontherapie  unter- 
zogen wurden (z. B. Leukosen, Nephrosen und Kollagenosen). 
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Alle Kinder mit voll ausgeprggtem Cushingsyndrom muBten wegen 
wiederholter Rezidive mehrfach hoehdosiert mit Hormon behandelt wet- 
den. Das gleiche gilt fiir den grSBten Tell der Patienten mit Teflsympto- 
men des Steroid-Cushing. Selten traten derartige Ver~nderungen bei ein- 
maliger Durchfiihrung einer Hormonkur auf. DasCushingsyndrom scheint 
neben individueller Veranlagung eine Beziehung zum Alter der Patienten 
zu haben. Wir sahen es in der iiberwiegenden Mehrzahl bei Kindern jen- 
seits des 1. Lebenshalbjahres. Nach Absetzen der Therapie bildeten sich 
die Symptome verh~ltnismg6ig rasch zuriiek. 

7 23 

0 
~'uskinF s Heine Zeichen 

~qyndroin des H C'uskinF des L'ushiisg-Ygndrorns 
Abb. 1. Infekte und Letalit~t der mit Steroiden behandelten Kinder und Beziehungen der 

Komplikationen zu den direkten Nebenwirkungen der Hormone 

. .  be o io e 
leichte Infekte ~ keine interkurrenten Infekte I'~-- l I -  Exitus letalis 

Im Schrifttum [3,31,35,40,43] wurde wiederholt auf die Resistenz- 
minderung nach Hormonverabfolgung hingewiesen, die mSglicherweise 
mit einer Senkung des Gammaglobulinspiegels und einer Verminderung 
der AntikSrperbildung in Verbindung zu bringen ist. Abb. i best~tigt 
fiir unser Krankengut, dab Kinder mit Cushingsyndromen in erhShtem 
Mal~e dureh bedrohliche Infekte gef~thrdet sind. Dabei mu~ die ohnehin 
erhShte Infektneigung schwer vorgeseh~digter Kinder in t~echnung ge- 
stellt werden. Gerade solche Kinder zeigten hs Cushing-Syndrome. 
Aueh die hohe Let~lit~tsrate in der Cushing-,,Gruppe" diirfte auf diese 
ungfinstige Ausgangssituation zuriiekzufiihren sein. 9 Kinder (13 ~ des 
Gesamtkrankengutes) verstarben, davon waren 8 bereits vor Beginn tier 
Behandlung imbezfll oder idiotisch, eines mu~te als debil angesehen 
werden. H~ufigste Todesursaehe waren Pleuropneumonien mit hyperpyre- 
tisehen Encephalopathien. Ein idiotisches Kind verstarb 2 Tage naeh 
Durehfiihrung der Pneumencephalographie unter den Symptomen eines 
Iterz- und Kreislaufversagens. 

An Komplikationen der ableitenden Itarnwege traten einmal eine 
Nephrolithiasis auf. 2 Kinder hatten Zeichen einer diffusen Glomerulo- 
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nephritis mit Himaturie und Albuminurie. Diese Symptome kSnnten so- 
wohl dutch eine entziindlieh-toxisehe Nierenpurenehymseh~digung uls 
aueh dureh eine Vasopathie hervorgerufen worden sein, wie sie naeh lung- 
dauernder ttormonhehandlung in den letzten Jahren besehrieben wurde 
[18,25,43]. l~etentionen der hurnpfliehtigen Substanzen traten dabei 
nieht auf. Die Erseheinungen klungen innerhalb weniger Tage ub. Im 
weiteren Verlauf fanden sieh keine Einschrgnkungen der Nierenfunktion. 

Nieht in die Tabelle aufgenommen sind Stoffweehselkrisen mit Brech- 
reiz, Kreislaufst6rungen und Azeton~mie, die sieh mehrfuch bei Reduk- 
tion einer langdauernden Hormonhehandlung zeigten. Aueh die trotz 
luufender Kontrolle der Blutmineralien relutiv seltenen objektivierbaren 
St6rungen im Mineralhaushult manifestierten sieh uussehlieglieh in dieser 
Behandlungsperiode. Dutch gezielte Infusionstherapie waren sie ver- 
hiltnism/~Big gut uusgleiehbur. 

Die yon uns beobachteten Nebenwirkungen zeigen erneut, dug die 
tIormonbehandlung mit einem betr/~chtliehen l~isiko verbunden ist. Sie 
sollte deshalb grundsgtzlieh station/~r durehgeffihrt werden. Naeh diesen 
Feststellungen dr/~ngt sich die Frage auf, ob man Kinder mit sehweren 
organisehen IIirnseh/tden und hochgradigen t~eturdierungen der psyeho- 
motorisehen Funktionen nieht besser yon der Hormonbehandlung aus- 
schliegen sollte. Dieses Vorgehen w/~re aueh dureh die sehleehten thera- 
peutisehen I~esultate in solehen F~llen gereehtfertigt. 

Zur Verhiitung der besehriebenen sehweren entzfindliehen Kompli- 
kationen hielten wit bei s/tmtliehen Kindern mit 1/inger als 4 Woehen 
dauernder I-Iormontherapie eine antibiotisehe Behundlung ffir notwendig. 

Zur Kompensierung der direkten Nebenwirkungen wurden in letzter 
Zeit anabole Steroide verabfolgt, deren Dosis 1/4--i/3 der Gesamt-Pred- 
nison- oder ACTH-Dosierung betrug. 

Behandlungsergebnisse 
Ohne Berfieksiehtigung der Einzelverli~ufe sind die Behandlungs- 

ergebnisse des Gesamtkrankengutes in Abb. 2 dargestellt. Da die End- 
resultate der Therapie ohne Kenntnis und Vergleichsm6glichkeit mit den 
Ausgangsbefunden keine reelle Aussage fiber die Behundiungserfolge er- 
lauben, sind die klinischen und elektrencephalogruphischen Befunde vor 
Beginn der Therapie mit in der Ahbildung wiedergegehen. 

In unserem Krankengut liegt die Zahl der nach Erstbehandlung an/alIs- 
[rei gewordenen Kinder h6her als allgemein im Schrffttum angegeben 
wird [z. B. 17,22,24,35]. 

M6glicherweise liegt diese Tatsache in der unterschiedlichen Auslegung und Beur- 
teilung des Initialeffektes begrfindet. Wir bewerteten den Anf~llserfolg erst naeh 
AussehSpfung aller therapeutisehen M6gliehkeiten, d.h. naeh Anwendung yon 
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tgntwicklung 
~--Keine Anfglle normal 

[] --]3ei Initialeffekt: Anfitlle-- 
gebessert 
Bei KaSamnesen: AnfaUs- 
rezidive mit Erfolg behandelt 

m--Bei Initialeffekt: AnfNle 
unbeeinfluBt 
Bei Katamnesen: Anf~lle 
unbeeinfluB~ oder welter 
AnfNle 

Debilit~tt 

Imbezillit~s und Idiotie 

normaler und unspezifischer 
Befund 
Spitzenpo6entiale herdf6rmig und 
generalisiert, jedoch keine Hyps- 
arhythmio 

Hypsarhythmie und atypisohe 
ttypsarhythmie 

H6ehstdosierungen eines Medikamentes fiber mindestens 4 Woehen oder nach an- 
sehlieJ3ender Kombina~ion yon ACTH oder Prednison bzw. Weehsel des Hormon- 
pr~parates. So erstreck~e sich die Dauer einer Initialther~pie zum Tell fiber 10 bis 
12 Wochen. 

Die Aniallskatamnesen unserer  Pa~ienten weisen dagegen e~was 
schleehtere Resu l ta te  als diejenigen einiger anderer  Autoren  [z. B. 7, 35, 
40] auf. Der Prozentsa tz  ungi ins t iger  Verl/~ufe des Anfallsleidens ]iegt 

bei 30 ~ (20 Pa t ien ten) .  
En t sp rechend  den  Angaben  im Sehrif~tum [8,16,17, 22, 24, 32, 35, 40, 

41] war die Rezidivneigung aueh in  unserem K r a n k e n g u t  verh~ltnis-  
m/~gig groB (34 = 51 ~ ). Bei 17 ( =  25 ~ ) dieser P a t i e n t e n  konn te  durch 
ein- oder mehrmal ige  Wiederholung der hochdosier~en I t o r m o n b e h a n d -  
lung  eine S~abilisierung der Anfallsfreiheit  erreieht werden. I n  7 Fgl len 
blieb der Erfolg der Rez id ivbehand lung  aus oder die Anf/~lle k o n n t e n  nu r  
wenig beeinflugt  werden. 9 K inde r  haben  wit  naeh e rneu tem Auf t re ten  
yon  Anfgl len nieh~ mehr  mi~ I-[ormon behandet~. Wi r  hiel ten uns  deshMb 
zu diesem Vorgehen bereehtigt ,  weft es sieh u m  P a t i e n t e n  handel te ,  die 
bereits  vor  Beginn  der E r s tbehand lung  idiotiseh waren u n d  sehwere orga- 
nische Seh/~den aufwiesen. Dieser Zus t and  ha t t e  sieh in  der anfallsfreien 
Phase in  keiner  Weise ge/~ndert. 
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ErwartungsgemaB zeigten sich die Anfallsrezidive um so haufiger, je 
langer der Nachbeobachtungszeitraum war. So rezidivierten die Anfalle 
bei einer Katamnesendauer yon 6--12 Monaten (11 Kinder) zweimal 
(18~ im Verlauf einer Nachbeobachtungsdauer yon 1--3 Jahren 
(34 Patienten) ffinfmM (15~ und nach drei- bis sechsjahriger 1)ber- 
wachung (22 Kinder) zehnmal (45 ~ ). 

Die Riickbildung der Hypsarhythmie ging im Mlgemeinen dem AnfMls- 
verlauf parallel. Eine Normalisierung des EEG-Befundes t ra t  nach Ini- 
tialbehandlung nur elfmal ein. In 20 Fallen resultierten unspezifische dif- 
fuse St5rungen, fiinfmal herdfSrmige Veranderungen. Bei 18 Patienten 
bildcte sich zwar die Hypsarhythmie zurfick, es blieben aber sioezifische 
Befunde, die sich 15real herdfSrmig und dreimal generMisiert zeigten. 
Die Auswertung der Katamnesen ergab in 17 Fallen normale Hirnstrom- 
bilder. Bei den unspezifischen Restbefunden hatte sich die Zahl der Iterd- 
s~6rungen auf 11 erhSht. 15 Kinder zeigten Allgemeinveranderungen. 
Von 8 Patienten mit Spitzenpoten~iMen wurden diese sechsmal herd- 
fSrmig und zweimal generMisiert nachgewiesen. 

Wahrend die therapeutischen Ergebnisse in bezug auf die AnfMls- 
reduktion und Besserung der EEG-Befunde giinstig sind, erwies sich die 
psychomotorische Entwicklung, auf das Gesam~krankengut bezogen, als 
weniger erfreulich. 15 normal entwickelten Kindern bei Beginn der Be- 
handlung standen 12 zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung gegeniiber. 
Allerdings war die Zahl der imbezillen nnd idietischen Kinder yon 38 
auf 32 zuriickgegangen. 

Nach Untersuehungen yon MAT~H~S u. M~LL~A?c~-Mgr~LB~RG~ [35], 
die Kollektive mit und ohne Hormonbehandlung gegen/iberstellten, 
scheint die Hormontherapie keinen wesentlichen EinfluB auf die Fort- 
entwicklung der statischen und geistigen Leistungen zu haben. HI~r- 
M~LMA~, P~T~RS~?r u. Doos~ [40] sahen dagegen unter ahnlichen 
Untersuchungsbedingungen bessere Ergebnisse nach Hormonanwendung. 

Wir f/ihren erst sei~ 1959 eine systematische Betreuung yon anfalls- 
kranken Kindern durch. Deshalb fehlen uns solche VergleiehsmSglich- 
keiten. Bis auf 4 Patienten, deren Anfallsleiden zur Imbezillitat oder 
Idiotie f/ihrte, wurden alle Kinder mit Hormonen behandelt. 

Der EinfluB der Hormontherapie auf die weitere statisehe und gei- 
stige Entwiekhmg lagt sich jedoeh aueh dureh einen Vergleieh yon friih 
und spat behandelten Kindern beurteilen (Abb. 3). 

Die psyehomotorisehen Ausgangsbefunde stellen sieh eindeutig 
sehleehter in der Gruppe der Patienten mit langer als dreimonatiger An- 
fMlsdauer dar. Aueh die Behandlungserfolge waren bei diesen Patienten 
ungiinstiger. 

Der Zeitraum yon der Manifestation des Anfallsleidens bis zum Beginn der 
Behandlung betrug 18mal 4--12 Non,re und 17real lgnger als 1 Jahr. Bei fiinf 
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Patienten wurden die BNS-Krgmpfe erst nach 2 aahren ~ls solche erkannt und 
einer Behandlung zugefiihr~. Die BNS-Krgmpfe haben demnach schwere ictogene 
Hirnschgden zur Folge, die um so eindrucksvoller sind, je lgnger die Anfglle an- 
dauern. 

Dutch eine [ri& einsetzende Hormonbehandlung bestehen andererseits  
grSfiere Chancen, eine stabile Anfalls]reiheit zu erreichen (siehe ~uch Tab.5). 
Damit k6nnen die Sekundiirschiiden weitgehend vermieden und die psycho- 
motorische Entwicklung giinstig beein]lufit werden. P ~ R s ~  u. Mitarb.[40], 
S C H ~ r ~ E ~  u. Doos~ [41] sowie H~LI, STe6~ U. OB~GE~ [22] k o m m e n  
zu ghnlicher S ohlul~folgerung. Andere  Autoren  [15--17,19,48]  ha l ten  die 
F r i ihbehand lung  fiir weniger bedeutsam.  



Zum Problem der Hormonbehandlung bei Blitz-Niek-Salaam-Krgmpfen 253 

In diesem Zusammenhang sei erw/ihnt, dal3 die Anfallsfrequenz mit- 
bestimmend f/ir den Verlauf der Erkrankung ist. Kinder mit mehr als 
20 beobaehteten Anf~llen pro Tag hatten sehleehtere Katamnesen als 
Patienten mit geringerer Anfallszahl. 

Uber die Bedeutung des Alters bei Beginn der BNS-Kriimp]e und deren 
Prognose unter Itormonbehandlung sind die Meinnngen in der Literatur 
reeht nntersehiedlich. Wghrend beispielsweise FIC~SEL [17] keine Ab- 
h~ingigkeit des Therapieerfolges yore Alter der Patienten fand, vertreten 
I-IoRsTMAI'TN U. BI~TN~R [24] die Ansieht, dag eine vollst~ndige Heilung 
u. a. nur dann eintritt, wenn der Krampfbeginn in einem Alter yon 5 Mo- 
naten oder sp/~ter liegt. HWLLSTRSM U. O ~ E ~ a ~  [22] lassen diese Frage 
letztlich often und regen zu einer Kl~rung dieser Zusammenh/~nge an. 

Wir haben die Ausgangsbefunde und die Katamnesen yon 48 Kin- 
dern, deren Anf/~lle vor Beginn des 6. Lebensmonats auftraten, zusam- 
mengefaBt und den Ergebnissen yon 19 Patienten mit sp/~terem Anfalls- 
beginn gegentibergestellt (Tab. 5). Die Anfallskatamnesen und EEG-Be- 
funde unterschieden sieh nicht wesent]ich. Differenzen in den beiden Ver- 
gleiehsgruppen zeigten sieh jedoch in der psyehomotorisehen Entwick- 
lung. Die Zahl der geistig normal entwickelten j/ingeren Kinder ist trotz 
Hormonbehandlung riiekl/~ufig, sie bleibt in der /~lteren Gruppe g]eieh. 
Die Zahl der imbezillen und idiotisehen Patienten nimmt bei den/~lteren 
Kindern in einem hSheren Prozentsatz ab als im Kollektiv der jiingeren. 

Es scheint also, dag die psyehomotorisehe Entwicklung bei den ~tlte- 
ren Kindern weniger ungtinstig durch das Anfallsleiden beeinflugt wird, 
als in der Gruppe der 1--6 Monate alten Sguglinge. Demzufolge d/irfte 
aueh die Dauer des Anfallsleidens bis zum Beginn der Behandlung im 
Kollektiv der glteren Kinder weniger prognostische Bedeutung haben. 

Da die Beziehungen yon An[allsdauer und Alter im bisherigen Sehrift- 
turn noeh wenig Ber/ieksiehtigung fanden, ersehien es angezeigt, dieser 
Frage nachzugehen. In Tab. 5 wurden Manifestationsalter der Anfglle 
und Intervall yore Beginn der Anfglle bis zum Einsetzen der Therapie 
in Relation zueinander gebracht. Um die Ergebnisse /ibersiehtlicher zu 
gestalten, sind die Prozentzahlen -- trotz des verh/~ltnism/~Big kleinen 
Zahlenmaterials -- mit angegeben. 

Der Vergleieh der anfallsfrei gewordenen Kinder und die Besserungs- 
tendenz der EEG-Befunde fgllt in allen Kollektiven eindeutig zugunsten 
der Fr/ihbehandlung aus. Die Ergebnisse hinsiehtlieh der psyehomoto- 
risehen Entwieklung weiehen jedoeh voneinander ab. Bei den frtihbehan- 
delten Kindern mit Anfallsbeginn unter 6 Monaten bleibt die Zahl der 
normal entwiekelten Patienten etwa konstant. In der sp/itbehandelten 
Gruppe mit gleiehem Manifestationsalter der Anf/~lle ergab sieh eine Zu- 
nahme der psyehomotoriseh Retardierten. Im Kollektiv der Patienten 
mit sp/~terem Anfallsbeginn zeigte sich dagegen keine Abh/~ngigkeit der 
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Abb. 4. Behandlungsergebnisse und  ~&iologie der BNS-Kr~mpfe (Zeichenerkl/~rung wie Abb. 2) 

geisgigen Entwieklung yon der Dauer der Anf/ille. Die Zahl der imbezillen 
und idiotischen Kinder mit langer Anfallsdauer hatte sogar abgenommen. 
Am unreifen Gehirn des jungen S~uglings schein~ sigh die ietogene Itirn- 
seh/idigung demnaeh besonders schwer auszuwirken. Deshalb sollte die 
Friihbehandlung in dieser Altersgruppe unbedingt angestrebt werden. 

Wir stelI~en uns im weiteren dig Frage, wGlehe anamnest ischen und  
]clinischen Ausgangsbe[unde Einflul~ auf dig Prognose der BNS-Kr~mpfe 
haben. 

Abb. 4 zeigt, dab die A'tiologie der Anfallsleiden eine bedeutende l~olle 
ffir deren Voraussage spielt. Die Gesamtprognose der Patienten in der 
Gruppe yon Kindern mit Anf/illen bekannter Ursache ist ung/instiger als 
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im Vergleichskollektiv. Die Unterschiede sind statistisch signifikant. 
Erwartungsgem~13 hat ten auch Kinder mit hirnorg~nischen Sch~den, die 
sich durch neurologische und erhebliche rSntgenologische Befunde aus- 
drfickten, schlechtere therapeutische Ergebnisse (Abb. 5 u. 6). MATTerS 
U. MALLMAN~-Mf~gLB~GE~ [35] messen den neurologischen Ausgangs- 
befunden dagegen keine Bedeutung frei. Im Krankongut yon KOLz [32] 
ergab sich keine Korrelation der Behandlungsergebnisse zur Schwere der 
l~Sntgenbefunde, w~hrend die Feststellungen yon W~INMAN~ [50] mit 
unseren Untersuchungen i~bereinstimmen. 

Auf die Frage, wie sich die Kombination des BNS-Kri~mp]e mit  ande- 
ren An[allstypen prognostisch auswirkt, wurde im Schrifttum bisher k~um 
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Abb. 6. PneumencephMographisehe Befunde und deren Einflug auf das Behandlungsergebnis (Zeiehen- 
erklS.rung wie Abb. 2) 

eingegangen. Wir haben unser Krankengut deshalb unter diesem Ge- 
siehtspunkt durehgesehen und die Ergebnisse in Abb. 7 zusammengefaBt. 
Dabei zeig~e sieh, dag Kinder mit ,,reinen" BNS-Kr/~mpfen eine bessere 
Prognose hatten als Patienten mit weiteren Anf~llen. 

In der Abbildung blieb unberiieksiehgigg, wie die beigeordneten Anfallstypen 
(siehe aueh Tab. 3) dutch Antikonvulsiva aus der Barbi~urat-, Pyrimidin-, Hyd~n- 
toin- und Sueeinimidreihe beeinfluBt werden konn~en. 

Bei 23 von  37 K i n d e r n  ve r lo ren  sieh diese Anfglle .  Aeh~mal  k o n n t e  eine Besse- 
r u n g  e r re ieh t  werden.  Seehs P a t i e n t e n  h a t t e n  noeh  zus~tz l iehe  Anfgl le  in  unver~n-  
derger  Hguf igke i t .  

Naeh DUMS~MUT~ [15,16], sowie STOLL~CK]S u. PACHE [47] bilden 
sieh die Anf/ille mit ,,typischer Hypsarhythmie" besser zuriiek als bei 
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Gruppe befinden sieh seehs Kinder ,  die Neugeborenenkr~mpfe ,  sp/iter aber  keine anderen  Anfa l l sa r ten  

b a t t e n  

Vorliegen von anderen Formen der diffusen gemischten Krampfpoten- 
title. MATTI~V,S U. MALLMANN-1V[O~LBERGEI~ [35] konnten dagegen keine 
Unterschiede feststellen. Die eigenen Untersuchungen zeigten folgende 
Beziehungen zwischen initialem EEG-Be/und und Verlau/ der BNS-  
Krdmp]e: 

Anfallskat~mnesen und sp~itere EEG-Befunde lieflen keine Abh/~ngig- 
keit yon der Form der Hypsarhythmie bei Therapiebeginn erkennen. Ge- 
ringe Differenzen ergaben sich hinsichtlich der psychomotorischen Ent- 
wicklung. Wghrend in der Gruppe von Patienten mit ,,typischer Hyps- 
arhythmie" 44 ~ imbezfll und idiotisch waren, betrug der Prozentsatz der 
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Kinder mit hochgradiger psyehomotoriseher l%etardierung naeh initialer 
,,atypiseher" Hypsarhythmie 64~ und bei seitenbetonter 52~ . Fast  
ausnahmsIos gute t~esultate konnten bei 9 Ss erreieh~ werden, 
deren Init ial-EEG keine Hypsarhythmie aufwies. Allerdings waren alle 
diese Patienten einer Friihbehandlung unterzogen worden. Nur ein Kind 
dieser Gruppe, bei dem sieh unter Steroidbehandlung eine Hypsarhythmie 
entwickel~e, war geistig und sba~iseh hoehgradig retardiert.  

Tabelle 6. Initiale]/ekte der Hormontherapie nach ACTH, Prednison bzw. kombinierter 
Anwendung der Hormone 

Therapie 

Behandlungsergebnis 
a) nach initialer ACTH- 

Verabfolgung 

b) nach anschliegender 
oder kombinierter 
Prednisontherapie 

a) nach ini~ialer Prednison- 
verabfolgung 

b) nach anschliegender 
oder kombinierter 
ACTH-Ther~pie 

Zahl der 
Patienten 

i 

35 

9 

! _ _  

32 

i0 

26 
740/0 

27 
770/0 

16 
500/0 

2O 
630/0 

Anf~lle EEG-Befund 

7 
200/0 

11 
31~ 

6 
19~ 

7 
22~ 

3  1io 
90/0 1 ~ 540/0 

8 21 
230/o 520/? 

8 8 15 
21010 25% ~7~ 

4 15 
250/0 12~ 470/0 

9 
26~ 

3 
9% 

11 
340/0 

10 
31% 

Obwohl wit die Hormone nieht in alternierender Reihe anwandten, 
sehien es yon Interesse, den InitialeJJekt der Therapie mit Depot-ACTH 
und Prednison zu fiberpriifen (Tab. 6). Die l~bersicht zeigt insgesamt eine 
Uberlegenheit der ACTt[-Behandlung. Sie 1/~Bt aber auch erkennen, dab 
die zus/~tzliche Prednisonanwendung nach ACTII-Versagern manchmal 
noch eine Wendung zum Guten bringt. Wir haben nach diesen Fest- 
s~ellungen unser einleitend besehriebenes therapeutisehes Vorgehen da- 
hingehend abge/indert, dab nur junge Ss mir geringer Injektions- 
fls NNR-Steroide oral bekommen. Zeichnet sich nach den ersten 8 
bis 10 Tagen kein Erfolg ab, so wird die Behandlung auf ACTI{ um- 
ges~ellt. Bei allen anderen I~ndern erfolg~ die einleitende Therapie mi~ 
Depot-ACTH. In der letzten Zeit wurde uns vom Arzneimittelwerk Dres- 
den ein Depot-ACTIt versuehsweise zur Verfiigung gesgellt, das 40 E in 2 ml 
LSsung enfh/~l$. Die Lokalreak~ionen waren naeh Amvendung dieses Prs 
parates wesen~lich geringer. AbsceBbildungen sind nich~ mehr aufgetreten. 

18 Arch. Psychiat.  Nervenkr.,  Bd. 209 
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Schlullfolgerungen 
Nach dem Schrifttum der letzten Jahre [1,5, 6, 8,14-- 17,19, 21,22, 24, 

28--30,32,35,39--42,44,45,47--49] sowie den eigenen Ergebnissen be- 
steht weitgehende Ubereinstimmung fiber die giinstige Wirkung von 
Depot-ACTH und NNR-Steroiden auf die BNS-Krs und deren 
elektroeneephalographisches ~quivalent. Die m6gliche Wirkungsweise 
der Hormone wurde in einer fr/iheren Ver6ffentlichung besprochen [42]. 
Neue Gesichtspunkte haben wir naeh den klinischen Beobachtungen 
nicht hinzuzuffigen. 

In diesem Zusammenhang sei auf die unlKngst ersehienene Arbeit von 
STOLLECK]~ [46] verwiesen, die u. a. diesem Problem gewidmet ist. 

Die vorgelegten Untersuehungen wurden vor allem unter der Frage- 
stellung geffihrt, welehe anamnestisehen und klinischen Befunde fiir die 
Gesam~prognose der BNS-Kr~mpfe yon Bedeutung sind und welehen 
Einflul3 die Hormontherapie auf die psychomotorisehe Entwicklung der 
anfallskranken Kinder nehmen kann. Die ErSrterung des zuletzt genann- 
ten Problems erschien naeh den erheblich voneinander abweiehenden An- 
sichten yon PETERSEN, DOOSE U. HIMMELMANN [40] sowie IV~ATTHES U. 
MALLMANN-MiJItLBERGER [35] von besonderem Interesse. 

Unsere Ergebnisse bezfiglieh der Bedeutung anamnestischer und lcli- 
nischer Ausgangsbe/unde [gr die Gesamtprognose kSnnen wie folg~ zu- 
sammengefagt werden: 

1. Anf/~lle bekannter Ursaehe haben einen allgemein ungfinstigeren 
Verlauf als BNS-Krgmpfe unbekannter oder familigrer Genese. 

2. Von groBer Bedeutung ffir die Gesamtprognose ist das Intervall 
vom Beginn der Anfglle bis zum Einsetzen der Therapie. Bei Friihbehand- 
lung, d. h. bei Beginn der Therapie innerhalb der ersten 3 Erkrankungs- 
monate, wurden bessere Ergebnisse gefnnden als naeh 1/~nger andauern- 
den Anfallsleiden. 

3. Das Alter bei Beginn der Anf~lle spielt naeh unseren Untersuehun- 
gen nut insofern eine l~olle, als Kinder im 1. Lebenshalbjahr sehleehtere 
Katamnesen hatten, wenn die Therapie sp~ter als naeh dem 3. Erkran- 
kungsmonat eingeleitet worden war. Die bekannte sehwerwiegende ieto- 
gene Hirnsehgdigung der BNS-Krgmpfe maeht sieh demnaeh besonders 
bei jungen Ss bemerkbar. Diese Beobaehtung unterstreieht den 
Weft der Frfihbehandlung. 

4. Die Behandlungsergebnisse gestalteten sieh um so sehleehter, je 
h6her die Anfallsfrequenz vor Beginn der Behandlung war. 

5. ,,I~eine" BNS-Kr/~mpfe spraehen besser auf die Itormontherapie 
an, als solehe, die mit anderen Anfallsarten kombiniert auftraten. 

6. Sehwere neurologisehe Ausgangsbeftmde nnd hoehgradige pneum- 
eneephalographiseh nachweisbare Substanzdefekte des Gehirns ver- 
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schlechtern die Prognose deutlich. Ebenso war der Verlauf bei Kindern 
mit seitenasymmetrisehen Lufteneephalogrammen ung/instiger. 

7. Ffir den Anfallsverlauf seheint die Form der initial nachgewiesenen 
Hypsarhythmie wenig Bedeutung zu haben. E~was schleehter stellt sich 
die psychomotorische Entwieklung bei Kindern mit atypischer und 
seitenbetonter Hypsarhythmie dar. Eindeutig besser war die Gesam~- 
prognose bei den Patienten, deren EEG keine Hypsarhy~hmie zeigte. 

Die Hormonbehandlung wirkt sich naeh unseren Untersuchungen gi~n- 
stig au] die psychomotorische Entwiclclung von Kindern mit BNS-Kr~mp- 
fen aus, wenn sie nach kurzer Anfallsdauer angewandt wird und zur 
AnfM]sfreiheit fiihrt. 

Die F6rderung der geistigen und psyehischen Funktionen ist also da- 
von abh/~ngig, inwieweit die ietogene Hirnseh/tdigung unter ACTH oder 
Steroidanwendung verhindert werden kann. Unsere Verlaufsbeobachtun- 
gen zeigen, dab sich Patienten mit norma]en psychomotorischen Aus- 
g~ngsbefunden aueh sp/~ter unauff/~llig entwiekeln, falls die Therapie er- 
folgreich bleibt (siehe aueh 40). Andererseits ist die l~fickbildung einer 
psychomotorisehen l~etardierung ~fieht zu erwarten, die bereits vor Mani- 
festation der Anfitlle bestanden hat. Leider liegen derartige ungfinstige 
Ausgangssituationen auf der Basis frtihkindlieher Hirnsch~den verh/~lt- 
nism~13ig oft vor und versehleehtern somit die Gesamtprognose. 

Wegen der besehriebenen Nebenwirkungen erhebt sich die Frage, ob 
solehe sehwer vorgesch/idigte Kinder yon der Itormonbehandlung aus- 
gesehlossen werden sollen. Das therapeutisehe l~isiko erseheint uns in diesen 
Fiillen grSBer als der zu erwartende Erfolg. Die ohnehin herabgesetzte In- 
fektresistenz und die Neigung zu Stoffweehselentgleisungen werden dureh 
die lange und hoehdosierte tIormonanwendung betrgehtlieh verst~rkt. 

Die Zahl der letalen Ausg/~nge liegt bei idiotisehen Kindern mit gro- 
ben neurologisehen Defekten verhgltnism/iBig hoeh. Zumindest erseheint 
es bereehtigt, die Hormontherapie bei sehwer vorgeseh~digten Kindern 
dann abzubreehen, wenn sieh innerhalb von 14 Tagen keine Besserung 
zeigt. Nach unseren Erfahrungen bringt die Fortsetzung der Behandlung 
keine Xnderung im Krankheitsverlauf. Es bleibt zu wfinsehen, dag sieh 
die guten Erfahrnngen von "VVv, I~MA~N [51] mit der Mogadan-Anwen- 
dung bei BNS-Krgmpfen best~tigen. Die Verabfolgung dieses Prgparates 
ist kaum mit Nebenwirkungen belastet und wfirde unsere Er6rterungen 
gegenstandslos maehen. 

Zusammenfassung 
Berieht fiber Verlau/sbeobachtungen bei 67 Kindern mit Blitz-Nick- 

Salaam-(BNS-) Kriimp/en unter Hormontherapie (Depot-ACTH und NNI~- 
Steroid@ 

Bei 55 Patienten (82 ~ ) handelte es sieh um eine Epilepsie bekannter 
Ursaehe, wobei am h/~ufigsten perinatale Hirnseh/~den vorlagen. Ein 

18" 
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groger Tefl der Patienten (38 = 56 ~ ) hat te  neurologiseheAusfallsersehei- 
nungen. Bei 27 ~ lagen spastisehe Paresen vor. 15 Kinder (22 ~ ) zeigten 
bei Beginn der Behandlung eine normale statisehe und geistige Entwick- 
lung, 14 (21 ~ ) waren debil, 38 (57 ~ ) imbezill und idiotisch. 43 Patien- 
ten (64 ~ ) hat ten neben BNS-Krgmpfen noeh Anf/~lle anderer Art, vor- 
wiegend grebe und fokale Anfallstypen. Das elektroeneephalographisehe 
~quivalent  der BNS-Krgmpfe, die Hypsarhythmie,  wurde vor Einleitung 
der Therapie in 58Fgllen (870/o) gesehen. 9 (13~ Kinder hat ten un- 
spezifische Befunde im EEG. 

Naeh AbsehlnB der Erstbehandlung waren 47 Kinder (70 ~ ) an[alls- 
]rei, 16 (24 ~ ) gebessert, 4 (6 ~ ) blieben unbeein]lu[3t. Die Zahl der im- 
bezillen und idiotischen Kinder reduzierte sieh auf 33 (50 ~ ) ; 19 (28 ~ ) 
zeigten eine Debilits Psyehomotoriseh unauff/~llige Patienten ent- 
wiekelten sich fast ausnahmslos welter normal. Im tt irnstrombild konn- 
ten in 36 F/~llen (54 ~ ) normale oder unspezifische Befunde erhoben wer- 
den. Bei 18 Patienten (27~ waren noeh Spitzenpotentiale -- meist 
herdfSrmig --  naehweisbar. In  13 F/illen (19 ~ ) bestand die Hypsarhyth-  
mie unver/~ndert. 

In  der Nachbeobachtungsperiode blieben nut  30 (43 ~ /o ) der Kranlcen an- 
]alls/rei. Bei 17 (25~ konnten Rezidive mit Erfolg behandelt werden. 
Bei den restliehen 20 (30 ~ ) blieb die Rezidivtherapie ohne Erfolg oder 
es bestanden weiter Anf/~lle. 12 Patienten (18 ~ ) waren psyehomotoriseh 
normal entwiekelt, 23 (34 ~ ) debil, 32 (48 ~ ) imbezill und idiotisch. Im 
EEG zeigten 43 Kinder (64 ~ ) normale und unspezifisehe Befnnde, 8 
(12~ herdfSrmige ocler generalisierte Spitzenpotentiale. In  16 F~llen 
(24 ~ ) bestand noeh eine t typsarhythmie.  Kinder mit Anfallsleiden be- 
kannter  Ursache und grobneurologisehen sowie abnormen rSntgenolo- 
gisehen Abweiehungen spraehen sehleehter auf die Behandlung an als 
solehe mit idiopathisehen Anf/~llen oder normalen sowie geringen neuro- 
logisehen Befunden. Die Kombination mit anderen Anfallsarten fiihrte 
ebenfalls zu einer Versehleehterung der Gesamtprognose. Die Behand- 
lungsergebnisse gestalteten sieh um so besser, ]e frtiher die Therapie ein- 
geleitet wurde. Besonders bedeutungsvoll erwies sieh die Fr/ihbehand- 
lung f/Jr die weitere psyehomotorische Entwicklnng der Patienten. 

Literatur 
[i] AImEd, R. J.: An evaluation of steroid-treatment in hypsarhythmia. Electro- 

enceph, din. Neurophysiol. 18, 147 (1961). 
[2] BAMBE~G~, Pro, u. A. M~TT~S: Anfglle im Kindesalter. Base] u. New York: 

S. Kargcr 1959. 
[3] BARANDU~I, S. : Die Gammaglobulintherapie. Basel: Karger 1962. 
[~] BERNARD, R., J. MANASSERO, H. GASTAUT et A. ROGER: La dysrhythmie ma- 

jeure ou syndrome des spasmes en flexion. Ann. P6diat. 34, 323 (1958). 
[5] BGWER, B. D., and P. M. JEAVO~S : The effect of corticotropin and prednisolone 

on infantile spasms with mental retardation. Arch. Dis. Childh. 36, 23 (1961). 



Zum Problem der Hormonbehandlung bei Blitz-Nick-Salaam-Kr~mpfen 263 

[6] Cm~IsTIAENS, L. G. FONTAINE, J. l~ATEL et P. DE~AENE: Traitement des spas- 
rues en flexion (hypsarhythmia) de nourrisson. P@diatrie 15, 87 (1960). 

[7] DEGEN, l~. : Klinisehe und elektroencephalographische Befunde bei Blitz-Nick- 
Salaam-Krampfen. Psyehiat. Neurol. reed. Psychol. (Lpz.) 14, 326 (1962). 

[8] --  (~ber Blitz-Nick-Salaam-Krampfe und ihre ACTH-Behandlung. Z. Kinder- 
heilk. 87, 547 (1963). 

[9] DoosE, H. : Das akinetische Petit  mal. I. Mitteilung. Arch. Psychiat. Nervenkr. 
205, 625 (1964). 

[10] --  Das akinetisehe Petit  real. II.  Mitteilung. Arch. Psyehiat. Nervenkr. 205, 
637 (1964). 

[11] -- Zur Nosologie der Blitz-Nick-Salaam-Krampfe. Arch. Psychiat. Nervenkr. 
206, 28 (1964). 

[12] -- Die Altersgebundenheit pathologischer EEG-Potentiale am Beispiel des 
kindlichen Petit  mal. Nervenarzt 35, 72 (1964). 

[13] D~EYER, ~ . :  Die Differentialdiagnose des kleinen epfleptischen Anfalls. 
Fortschr. Neuro]. Psychiat. 30, 289 (1962). 

[14] DUFRESNE, J. J., et F. MARTIN: Le traitement par I 'ACTtt de la maladie des 
spasmes en flexion de premiere enfance. Rev. m4d. Suisserom. 79,538 (1959). 

[15] DU~E~MU~H, G. : ~ber  Blitz-Niek-Salaam-Kri~mpfe und ihre Behandlung mit 
ACTH und Hydrocortison. Helv. paediat. Acta 14, 250 (1959). 

[16] -- Uber das Syndrom der Blitz-Nick-Salaam-Krampfe und seine Behandlung 
mit  ACTI-[ und Hydroeortison. Helv. paediat. Acta 16, 244 (1961). 

[17] FICHSEL, H. : MSglichkeiten und Grenzen in der Behandlung der BNS-KrEmpfe. 
Msehr. Kinderheilk. 113, 583 (1965). 

[18] FI~CK, P. A. : Cortisone overdosage in rheumatoid arthritis. Arch. Path. 60, 374 
(1955). 

[19] FUKUYAMA, Y., M. NEGH~TE, M. ARI~A, and Y. OKADs ACTH-therapy in 
flexor spasms in infancy. Paediat. Univ. Tokyo 4, 471 (1961). 

[20] GIBBS, E. L., M. M. FLEMING, and F. A. GIBBS: Diagnosis and prognosis of 
hypsarhythmia and infantile spasms. Pediatrics 13, 66 (1954). 

[21] HANECY:E, K.:  Uber die Behandlung der Blitz-Nick-Salaam-Kr~impfe mit  
ACTH. KinderErztl. Prax. 29, 471 (1961). 

[22] HELLSTES~, B., and E. OB~RG~: ACTH and corticosteroid treatment of infan- 
tile spasms with hypsarhythmia. Acta paediat, scand. 54, 180 (1965). 

[23] HESS, R., u. TH. NEUIIAUS: :Das Elektroencephalogramm bei Blitz-Hick- 
Salaam-Krampfen und bei anderen Anfallsformen im Kindesalter. Arch. 
Psychiat. Nervenkr. 37, 189 (1952). 

[24] HORSTMANN, W., u. D. BITTNER: Die Behandlung der Blitz-Nick-Salaam- 
Krgmpfe mit ACTH und Glucocorticoiden. Helv. paediat. Aeta 19, 610 (1964). 

[25] JA~SSE~, W. : Arteriopathia calcificans inikntum und Corticosteroidtherapie. 
Zbl. allg. Path. path. Anat. 104, 182 (1963). 

[26] JAzz, D., u. A. MAT~g~S: Die Propulsiv-Petit-Mal-Epilepsie, Klinik u. Verlauf 
der sog. Blitz-Nick- u. Salaamkrgmpfe. Basel u. New York: S. Karger 1955. 

[27] KELLAWAY, P. : Myoelonic phenomena in infants. Elektroenceph. din. Neuro- 
physiol. 4, 243 (1952). 

[28] KIOEEBOE, E., u. K. DA)IGAARD : Infantile Spasmer reed hypsarhythmi behand- 
let reed Prednison. Ugeskr. Laeg. 122, 319 (1960). 

[29] KLEIn, R., and S. LIVInGStOnE : The effect of adrenocorticotropin hormone in 
epilepsy. J. Pediat. 87, 733 (1950). 

[30] Koch, F., u. A. Gni )~z~g :  Zur ACTtt-Behandlung der Blitz-Nick-Salaam- 
Kr~mpfe des SEuglings. Miinch. reed. Wsehr. 102, 36 (1960). 

[31] KOSSEL, A. : Interstitielle plasmazellulEre Pneumoniebeim ~lterenKind als Folge 
langdauernder Cot ticosteroidbehandlung. Dtsch. med.Wschr. 87,1133 (1962). 



264 G. SC~IDT:  Problem d. Hormonbehandlung bei Blitz-Nick-Salaam-Kr~mpfen 

[32] Ki3LZ, J .  : Blitz-Niek-Salaam-Kr~mpfe und Hormontherapie. Vortrag auf dem 
Nationalkongre~ rum~n. Kinder~rzte in Bukarest 1965. 

[33] -- Klinisehe und hirnelektrisehe Beobaehtungen unter Therapie mit ACTH in 
hohen Dosen bei Blitz-Nick-Salaam-Kr~mpfen. Nervenarzt 85, 65 (1964). 

[34] L ~ o x ,  W. G., and J.  P. DAvis : Clinical correlates of the fast and slow spike- 
wave elektroencephalogramm. Pediatrics 5, 626 (1950). 

[35] MATT~S, A., u. E. MALL~A~-Mt~HLBERO~: Die Propulsiv-Petit-Mal-Epilep- 
sic und ihre Behandlung mit Hormonen. Dtsch. mad. Wschr. 88, 426 (1963). 

[36] METRAKOS, K., and J.  D. METRAKOS: IS the centreneephalic EEG inherited as 
a dominant ? Elektroeneeph. clin. Neurophysiol. 13, 289 (1961). 

[37] P~CHE, It .  D. : Die Klinik der Epilepsie im Kindesalter. Mschr. Kinderheilk. 
110, 84 (1962). 

[38] -- Die Klinik der kindlichen Anfallsleiden. Mschr. Kinderheilk. 102, 42 (1954). 
[39] PAOLI, L., 1%. O'N~m, M. u and S. LlWI~OSTO~V.: Minor motor epilepsy. 

Treatment with eorticotropin (ACTH) and steroid-therapy. J.  Amer. med. 
Ass. 174, 1408 (1960). 

[40] PETERSEN, C. E., H. DOOSE u. G. HIM:I/~ELMANN: Die psyehomotorisehe Ent-  
wicklung yon Kindern mit  Blitz-Nick-Salaam-Kr~mpfen mit  und ohne 
Hormonbehandlung. Med. Welt  37, 1947 (1964). 

[41] SCrUFfiER, A., u. H. D o e s t :  Zur Hormonbehandlung bSsartiger Petit-mal- 
Formen. Med. Welt  87, 1872 (1961). 

[42] SC]tMIDT, G. : Die Blitz-Niek-Salaam-Kr~mpfe und ihre Prognose nach Hormon- 
behandlung. Mschr. Kinderheilk. 112, 6 (1964). 

[43] Sc~6~ou% L., L. TcgnI,  E. CSER~ATI U. J.  HUTT~ER: t~ber einige Prob]eme 
der chronischen Cortieosteroidbehandlung. Aeta paediat. Acad. SoL hung. 
5, 423 (1963). 

[44] SOREL, L., st  A. DUS~Ucu Apropos  de 21 cas d 'hypsarhythmia de 
Gibbs. Son traitement spectaeulaire par le ACTH. Acta neurol, belg. 58, 130 
(1958). 

[45] S T ~ s ,  F. W., E. L. GIBBS, J .  A. ROSE~T~L, and F. A. GIBBS : Treatment of 
hypsarhythmia with ACTH. J .  Amer. reed. Ass. 171, 408 (1959). 

[46] STOLL~CKm, H. : Der EinfluB einer protrahierten ACTH-Gabe auf die Steroid- 
ausscheidung des S~uglings, untersucht am Modell der Blitz-Nick-Salaam- 
Kr&mpfe. Z. Kinderheilk. 9~, 113 (1965). 

[47] -- ,  u. It.  D. PgO~E: Die Behandlung yon BNS-KrEmpfen mit ACTH. Mschr. 
Kinderheilk. 110, 105 (1962). 

[48] TROSAmORO, W., and P. PLw~: Treatment  of hypsarhythmia with ACTH. Acta 
paediat. (Uppsala) 49, 572 (1960). 

[49] VALLEY, J.  V., et  J.  M. L]~rETIT: Encephalopathies de la premiere enfanee 
avee hypsarhythmia ou avec ,,dysarhythmie rapids d'allure paroxystique". 
Etude 5leetroclinique st th~rapeutique (A.C.T.H.-retard.). Rev. neurol. 101, 
708 (1959). 

[50] W E m ~ ,  It .  : Pneumeneephalographische Befunde bei malignen Kleinkinder- 
kr~mpfen. Mschr. Kinderheilk. l l 0 ,  119 (1962). 

[ 5 1 ] -  Behandlung von Blitz-Niek-Salaam-Kr'~mpfen mit  Mogadan ,,Roche". 
Miinch. mad. Wschr. 108, 727 (1966). 

[52] Z~.~.LWmmV.R, It. : KrEmpfe im Kindesalter. I. Tell. Helv. paediat. Acta, Suppl. 
5 (1948). 

Dr. G. Sc~v:~IDm 
Kinderklinik der Medizinischen Akademie 
,,Carl Gustav Carus" Dresden 
X 8019 Dresden, FetscherstraBe 74 


