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Infantile spasmer

Sammendrag

Bakgrunn. Infantile spasmer er en
alvorlig epilepsiform typisk for sped-
barnsalderen. Spasmene kan vaere
assosiert med et vidt spekter av cere-
brale anomalier og sykdomstilstander,
men man finner ikke alltid bakenforlig-
gende patologiske forhold. Prognosen
er blant annet relatert til etiologi. De
fleste tradisjonelle antiepileptika har
liten terapeutisk effekt. ACTH/steroider,
og i den senere tid vigabatrin, er hoved-
medikamentene ved behandling av
infantile spasmer.

Materiale og metode. Vi har gjort en
litteraturstudie av behandling av infan-
tile spasmer, basert pa sgk i PubMed-
databasen med sgkeord: infantile
spasmer, behandling. Data fra littera-
turen sammenliknes med norsk
praksis, spesielt barnelegeforeningens
terapianbefalinger.

Resultater/fortolkning. Vigabatrin er na
et anerkjent ferstevalg ved infantile
spasmer bade i Norge og i mange
andre land, selv om det fortsatt ikke er
vist at dette preparatet er like effektivt
som ACTH/steroider, bortsett fra nar
spasmene er assosiert med tubergs
sklerose. Det er vanskelig & gijennom-
fere gode terapistudier ved infantile
spasmer. Inntil resultater av slike
studier foreligger, virker det rimelig

a preve vigabatrin fer hormonbehand-
ling. Det kan ogsa veere forsvarlig & gi
perorale steroider for ACTH i denne
situasjonen.
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Infantile spasmer er en alvorlig epilepsiform
som spesielt forekommer i spedbarnsalde-
ren. Ved et typisk anfall bayer barnet hodet
fremover, slar ut med armene og beyer, eller
sjeldnere strekker, i hofteleddene. I starten
av forlgpet kan et nikk med hodet vere enes-
te anfallsmanifestasjon. En enkeltepisode er
av fa sekunders varighet, men gjentar seg i
serier. EEG har hos de fleste et kaotisk preg
med heyspente, arytmiske, langsomme bgl-
ger iblandet multifokal epileptiform aktivi-
tet. Dette monsteret er karakteristisk og kal-
les hypsarytmi. Uavhengig av epilepsiens
bakgrunn ser man at barna stopper opp i sin
psykomotoriske utvikling ved anfallsdebut
eller like for. Begrepet Wests syndrom bru-
kes om triaden infantile spasmer, forsinkel-
se/stagnasjon i psykomotorisk utvikling og
hypsarytmi (1, 2).

Vi ensker & gi en oversikt sarlig over be-
handlingsaspektet ved infantile spasmer, ba-
sert vesentlig pé litteratursek i PubMed og
sammenholdt med norsk praksis.

Forekomst, etiologi og utredning
Infantile spasmer opptrer hos ett av 2 000—
3 000 spedbarn (2) og ses litt hyppigere hos
gutter enn hos jenter. Anfallene debuterer
oftest ved tre—sju méneders alder. Rundt
90 % av tilfellene melder seg for ett ars alder.
Etiologien er svert heterogen, og sartrek-
kene ved infantile spasmer er trolig mer be-
tinget av en umoden hjerne enn av utlesende
arsak. Det har vart vanlig med inndeling i
symptomatiske, kryptogene og idiopatiske
tilfeller (2). Men distinksjonen mellom disse
virker uklar, og mange mener nd at man kun
ber skille mellom symptomatiske og ikke-
symptomatiske tilfeller (3). Assosierte til-
stander ved symptomatiske infantile spas-
mer kan vare av prenatal, perinatal eller
postnatal opprinnelse, hvorav de prenatale

utgjor den sterste gruppen (4). Med magne-
tisk resonanstomografi (MR) finnes kortika-
le lesjoner hos mange av disse pasientene
(1). Lesjonene kan skyldes tidlige utvik-
lingsanomalier, de kan vere folge av cere-
brale insulter eller intrauterin infeksjon. Hos
pasienter med noen typer kromosomanoma-
lier, for eksempel Downs syndrom, er det
vist gkt forekomst av infantile spasmer. Tu-
bergs sklerose og andre nevrokutane syndro-
mer disponerer for denne epilepsiformen,
likesd mutasjon i ARX-genet (5). Infantile
spasmer ses ogsd ved en del nevrometabols-
ke sykdommer. Av perinatale tilstander ber
seerlig hypoksisk-iskemisk encefalopati og
hypoglykemi nevnes. Postnatalt kan sekvele
etter infeksjon, bledning, traume, tumor el-
ler hypoksisk-iskemisk insult veere det som
utloser spasmene.

En grundig utredning er alltid indisert hos
et barn som fér infantile spasmer. Cerebral
MR ber gjores for & avdekke cerebrale dys-
plasier, malformasjoner og sekveler etter hy-
poksisk-iskemisk skade eller bledning.
Cerebral CT kan eventuelt gi tilleggsinfor-
masjon om forkalkninger ved blant annet
tuberes sklerose. Undersgkelse av huden i
ultrafiolett lys kan ogsa vise tegn pa denne
tilstanden. Det ber gjores standardscreening
i urin med tanke pa nevrometabolske syk-
dommer. Blodprever ber tas for kromosom-
analyse og eventuelt for DNA-analyse ved
mistanke om spesielle syndromer. I blod og
spinalvaeske ber man maéle konsentrasjonen
av glukose, laktat og pyruvat samt gjere vi-
rusanalyser med tanke pd encefalitt eller
intrauterin infeksjon. @yebunnsundersekel-
se skal inkluderes i utredningen, da gyebun-
nen kan vise patologiske forhold ved en del
sykdommer som rammer sentralnervesyste-
met, for eksempel Aicardis syndrom. Utvi-
dede metabolske undersekelser kan vere ak-
tuelt etter individuell vurdering, for eksem-
pel ved mistanke om mitokondriesykdom.

Hovedbudskap

Infantile spasmer er en alvorlig epilep-
siform typisk for spedbarnsalderen

Infantile spasmer har mange arsaker,
0g prognosen er relatert til etiologi

Vigabatrin er blitt anerkjent som ferste-
valgsmedikament. Prednisolon for-
sokes ofte for ACTH
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Gjentatte EEG-registreringer er ofte ned-
vendig, fordi hypsarytmi ikke alltid er til ste-
de initialt. Det kan veere nedvendig 4 ta EEG
under sgvn fordi forandringene da kan kom-
me tydeligere frem. Behandlingseffekt ma
ogsé folges med gjentatte EEG-registrerin-
ger.

Behandling

Behandlingen av infantile spasmer byr pa
store utfordringer. Det er 40—50 ar siden
ACTH og steroider kom i vanlig bruk ved
denne tilstanden (1, 6). Disse preparatene
viste seg &4 vare klart mer effektive enn
tradisjonelle antiepileptika, og de gir en
betydelig bedring eller anfallsfrihet hos
50-75% (1, 2).

Ulempene ved disse preparatene er imid-
lertid betydelige. ACTH maé injiseres, og
barnet md vere innlagt til behandlingen er
kommet godt i gang. Ofte ses betydelige bi-
virkninger som heyt blodtrykk, elektrolytt-
forstyrrelser, gastrointestinale symptomer
og irritabilitet. Hyperglykemi og ekt motta-
kelighet for infeksjoner forekommer ogsa.
Tett oppfelging er pakrevd, og foreldrene
har behov for mye stotte underveis. ACTH
kan kupere anfallene og normalisere EEG
innen et par uker. Imidlertid er det fortsatt
ikke enighet om optimal dosering og be-
handlingslengde. Aktuelle anbefalinger i
Norge er gjengitt i ramme 1.

Forst i 1990-arene kom et viktig terapeu-
tisk fremskritt, vigabatrin. Dette preparatet
gir ved enzymhemming okt GABA-konsen-
trasjon i hjernen og har vist seg a vere effek-
tivt, ikke minst ved infantile spasmer asso-
siert med tuberos sklerose (7, 8). Vigabatrin
har i noen studier vist sammenliknbar effekt
med ACTH ved infantile spasmer (9, 10).
Preparatet kan tas peroralt, og pa kort sikt
har det fi og beskjedne bivirkninger. Viga-
batrin har derfor flere steder inntatt plassen
som forstevalgsbehandling. Etter hvert har
det imidlertid vist seg at denne terapien kan
ha en alvorlig og trolig irreversibel bivirk-
ning i form av innskrenket synsfelt (11, 12).
Vi har ikke kunnet finne klare retningslinjer
for hvor lenge det er forsvarlig 4 la barna bli
behandlet med vigabatrin, men mener det er
rimelig 4 begrense behandlingen til seks ma-
neder. Pasientene ma undersokes av gyelege
ved terapistart og senere hvert halvar frem
mot skolealder. Synsfeltsundersokelser er
som kjent svert vanskelige & gjennomfore
hos sm4 barn.

Valproat kan ogsa ha god effekt ved infan-
tile spasmer (13), men anbefales ikke som
forstevalg. Det ma utvises varsomhet blant
annet fordi preparatet kan gi alvorlig lever-
skade, og leverfunksjonen ma folges noye.
Valproat ber ikke brukes hvis det er mistan-
ke om metabolsk sykdom. Benzodiazepiner
kan vere nyttige, men toleranseutvikling ses
ofte, og heller ikke disse preparatene anbe-
fales som farstevalg. Noen pasienter synes &
ha nytte av store doser vitamin B, og kalles
da vitamin B-respondere (14). Nyere anti-
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Ramme 1

Behandling ved infantile spasmer

1. Vigabatrin: 25 mg/kg X 2 per degn. Hvis anfallskontroll ikke er oppnadd etter tre degn, gis
90-100 mg/kg/dagn, og dosen kan gkes ytterligere til 120—150 mg/kg/dagn. Hvis anfallene
fortsetter, men er redusert med mer enn 50 %, ber behandlingen fortsette i ytterligere tre
degn. Fortsetter anfallene etter 14 dagers behandling, avsluttes behandlingen med viga-
batrin. Dosen reduseres ukentlig med 50 mg/kg.

Hvis anfallene stopper, fortsettes vigabatrinbehandlingen i inntil seks maneder fer ned-
trapping og seponering.

2. Prednisolon: 1,5 mg/kg X 2 per dagn i to uker, deretter langsom nedtrapping over ti uker.
Eventuelt kan det alternativt gis syntetisk ACTH (Synacthen Depot) 0,025 mg/kg/degn intra-
muskuleert (maksimal dose 0,25 mg/degn) daglig i tre dager, deretter samme dose hver
2. dag fem ganger, sé gradvis reduksjon til seponering i lgpet av 4-6 uker.

Under behandlingen ma falgende kontrolleres: blodtrykk, elektrolytter, syre/base, blod-
sukker, urinstiks, EKG.

Barn med ikke-symptomatiske infantile spasmer som oppnar anfallsfrihet og normalisert EEG
med behandling under punkt 1 eller 2, gis ikke videre behandling med antiepileptika. Barn med
symptomatiske infantile spasmer som responderer pa vigabatrin, prednisolon eller ACTH, ber,
hvis det ikke foreligger kontraindikasjoner, starte med valproat 30 mg/kg/degn i nedtrappings-
fasen.

3. Pyridoksin 100 mg intravengst kan gis hvis ikke effekt av behandling under punkt 1 eller 2.

4. Valproat. Hvis ikke kontraindikasjoner mot preparatet, kan det gis opptil 50— 100 mg/kg/dagn
hvis anfallskontroll fortsatt ikke er oppnadd. Husk & kontrollere leverfunksjonspraver.

5. Benzodiazepiner. Klonazepam og nitrazepam ber kun brukes over en kortere periode pa
grunn av bivirkninger som sedasjon og gkt sliming. Det er dessuten fare for toleranseutvik-
ling.

Klonazepam: Startdose: 0,003 mg/kg X 3 per degn i 2—-3 dager, deretter gkning hver 3. dag

med 0,02 mg/kg/degn til vedlikeholdsdose 0,1-0,2 mg/kg/dagn.
Nitrazepam: Opptrapping til vedlikeholdsdose 0,5-1,0 mg/kg/degn.

Ved langvarige serier med infantile spasmer kan diazepam gis som anfallskuperende behand-
ling, 0,5 mg/kg rektalt eller 0,3 mg/kg/intravenost.

epileptika som zonisamid og topiramate er
under utprevning ved infantile spasmer (15,
16).

Da man nd vet at mange pasienter med in-
fantile spasmer har fokale kortikale lesjoner,
er ogsd kirurgisk behandling aktuelt i utvalg-
te tilfeller (1, 17). Positronemisjonstomo-
grafi kan her komme inn som et nyttig red-
skap i utredningen for a lokalisere lesjonene.

Prognose

Prognosen for barn som fér infantile spas-
mer, er generelt sett alvorlig. Mange studier
er gjort pa dette omradet, men resultatene
varierer mye og avhenger ikke minst av stu-
diedesign. 24—89 % er rapportert 4 bli spas-
mefrie, mens 30—65 % vil utvikle andre ty-
per epileptiske anfall (4). Ikke minst er risi-
koen stor for & utvikle Lennox-Gastauts
syndrom (4), et annet alvorlig epilepsisyn-
drom med start i barnealderen. Noen blir li-
kevel anfallsfrie og viser normal psykomo-
torisk utvikling i det videre forlapet (18).
Prognostisk gunstig er forholdene: normal
psykomotorisk utvikling for anfallsdebut,
ingen paviselig arsak til anfallene, symmet-
riske spasmer, tidlig svar pa behandling bade
klinisk og pa EEG (1, 4). Prognosen synes
sterkere relatert til bakenforliggende arsak
enn til behandling (1).

Kommentarer til
behandlingstradisjonene

Et viktig tema i litteraturen om infantile
spasmer har vaert 4 vurdere om det er for-
svarlig & anbefale andre preparater enn
ACTH som ferstevalg. Det har vist seg vans-
kelig & komme til noe klart svar. En Coch-
rane-oversikt fra 2003 (19) konkluderte med
at man fortsatt har for fa gode data til & kun-
ne gi en velbegrunnet anbefaling om hvilket
preparat som ber vere forstevalg, bortsett
fra ved infantile spasmer hos barn med tube-
ros sklerose, der vigabatrin ber proves forst.
De undersokelser som er gjort, har i liten
grad vert rettet inn mot utviklingen hos bar-
na pa lengre sikt. Det er forstdelig at store
studier pa dette feltet er vanskelige & gjen-
nomfere, da tilstanden ikke er hyppig, og pa-
sientene kommer inn akutt for utredning og
behandling. Per i dag er det mange som vel-
ger & starte med vigabatrin, slik de fleste i
den senere tid har gjort i Norge, siden effek-
ten ikke sikkert regnes 4 vaere darligere enn
ved ACTH-behandling (1, 8, 9), regimet er
mye enklere, og bivirkninger pad kort sikt
forekommer sjeldnere. Imidlertid holder
fortsatt anerkjente epileptologer, blant annet
1 Finland og iallfall inntil nylig i USA, fast
ved det & bruke ACTH/steroider initialt (20,
21). Vigabatrin er for gvrig ikke registrert i
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USA. Generelt har man regnet ACTH & vere
mer effektivt ved ikke-symptomatiske infan-
tile spasmer enn nar det er avdekket under-
liggende patologiske forhold, mens viga-
batrin altsa har vist seg spesielt effektivt ved
infantile spasmer ved tubergs sklerose, dess-
uten ved fokale kortikale dysplasier (2).

Hyvis det stemmer at tidsrom fra anfallsde-
but til behandlingsstart ikke er avgjerende,
taler det for at man kan tillate seg & starte
med vigabatrin. Betydningen av tidsaspektet
er imidlertid ikke entydig avklart (21, 22).
Rapporter tyder blant annet pa at rask be-
handlingsstart kan ha betydning for kognitiv
funksjon ved «kryptogene spasmer» og ved
infantile spasmer hos barn med Downs syn-
drom (4, 23).

ACTH er ikke sikkert bedre enn hydrokor-
tison (2, 9), men muligens mer effektivt enn
de syntetiske preparatene prednison/predni-
solon (2, 19). Nar det gjelder valget mellom
naturlig og syntetisk ACTH, har syntetisk
ACTH mer bivirkninger enn det naturlige
stoffet, som ikke er registrert lenger i mange
land, inkludert Norge (20, 24). Naturlig
ACTH er imidlertid fjernet pa grunn av risiko
for overforing av prionsykdommer. For bade
det naturlige og det syntetiske ACTH-prepa-
ratet ber man tilstrebe lavest mulig dose
(20, 24).

I Norge er det fylkenes barneavdelinger
som tar hnd om diagnostikk og behandling
av infantile spasmer. Dette gjelder barn som
trenger behandling raskt, og det er viktig at
klare anbefalinger finnes. Norsk barnelege-
forening har utarbeidet en terapihandbok,
der et kapittel om infantile spasmer inngar
(25). Kapitlet er nylig revidert (ramme 1, re-
vidert utgave av barnelegeforeningens tera-
pianbefaling, droftet i Barnenevrologisk in-
teressegruppe mars 2003, upublisert). Her
holder man fast ved at vigabatrin er forste-
valg. ACTH var tidligere prioritert foran
prednisolon, mens de to né sidestilles.

I Storbritannia pagar for tiden en stor
prospektiv studie av behandlingsresultater
ved infantile spasmer (26). Nydiagnostiserte
pasienter er randomisert til enten hormon-
behandling (prednisolon eller syntetisk
ACTH) eller vigabatrin. En slik studie, der
150 sentre deltar, vil gi viktig kunnskap om
behandlingen av infantile spasmer. For oss i
Norge er det spesielt nyttig at det behand-
lingsregimet som evalueres i Storbritannia, i
grove trekk stemmer overens med var revi-
derte behandlingsprotokoll. Nar endelige re-
sultater fra denne studien foreligger, ma man
ta stilling til om vére norske terapianbefalin-
ger bor endres.

Konklusjon

Infantile spasmer er en alvorlig tilstand som
oppleves dramatisk av parerende. Det kre-
ves rask og omfattende medisinsk innsats
overfor barnet og betydelig statte til familien
(9). Fortsatt finnes det i litteraturen ikke noe
endelig svar pa hva som er den mest effekti-
ve behandlingen. Barnelegeforeningens te-
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rapiregime, der det forutsettes at vigabatrin
er et forsvarlig forstevalg og at prednisolon
per os er like bra som ACTH-injeksjoner,
synes blant annet & veere helt i trdd med hva
som né etterproves i en stor engelsk studie.

Oppagitte interessekonflikter: Magnhild Ras-
mussen har mottatt forskningsmidler fra For-
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