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Infantile spasmer (IS) herer under gruppen epileptiske udviklingsencefalopatier, dvs. tidligt
debuterende epilepsier, som kan have mange atiologier, og hvor hovedparten har ledsagende
pévirket psykomotorisk udvikling. Incidensen er 0,2-0,4/1.000 levendefgdte, svarende til ca. 20 nye
tilfeelde om aret i Danmark [1]. Den enkelte spasme involverer hals, krop, arme og ben og er oftest
symmetrisk, men kan veere asymmetrisk, serligt ved fokale cerebrale misdannelser. Spasmerne
bestér af en aksial kontraktion, som varer 0,2-2 s, samt fleksion af overekstremiteter evt.
kombineret med ekstension af underekstremiteter. Anfaldene kommer typisk i serier a 20-40
spasmer med 5-30 s mellemrum. Serierne er ofte kortere ved debut, hvilket understreger behovet
for at foretage elektroencefalografi (EEG). Der kan veere ledsagende grad. Anfald i serier hos bern

under 18 méneder bor betragtes som varende suspekte for IS.

HOVEDBUDSKABER

¢ Infantile spasmer er en alvorlig epileptisk encefalopati og elektroencefalografi anbefales ved alle anfald i serier hos
barn under 18 maneder.

e Udredning er potentielt ekstensiv grundet mange aetiologier: misdannelser i hjernen samt metaboliske og genetiske
sygdomme.

e Behandling med vigabatrin pabegyndes hurtigst muligt.

Op mod 85% af bern med IS vil blive betydeligt udviklingsheemmede, da der ofte er alvorlige
tilgrundliggende sygdomme. Wests syndrom ses hos ca. to tredjedele og bestér af IS, stagnation af

psykomotorisk udvikling og hypsarytmi, som kan ses pa EEG (Figur 1).
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FIGUR 1 [ Elektroencefalogram (EEG) hos en seks méaneder
gammel dreng med infantile spasmer af ukendt &rsag. Der ses
affladning af EEG under spasmer (iktalt EEG). EEG ved infantile
spasmer viser ofte hypsarytmi, en kaotisk blanding af lavfrekvent
baggrundsaktivitet (slow waves) og multifokale spikes med hagj
amplitude.
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Gengivet med tilladelse fra patientens foraldre.

I denne artikel beskrives fremskridt inden for genetisk og metabolisk udredning. Det er pavist, at
tidlig behandling har betydning for prognosen [2], og behandlingsstrategien er eendret pa

baggrund af ny evidens, hvilket er implementeret i en ny landsdeekkende retningslinje for IS.

AETIOLOGI

Forbedrede metoder inden for genetisk testning har medfert, at man nu kan pavise aetiologien til
IS i ca. 60% af tilfaeldene [3]. Arsagerne kan vare bade pree-, peri- og postnatale. De praenatale
arsager udger ca. 55% (f.eks. cerebrale malformationer, tuberas sklerose (TS), cerebrale
blgdninger/infarkter, punktmutationer, Downs syndrom, kopiantalsvariationer
(deletioner/duplikationer) og mitokondriesygdomme), de perinatale drsager udger ca. 25% (f.eks.
hypoksisk-iskeemisk encefalopati, intraventrikuleer heemoragi eller periventrikulzer leukomalaci),
og de postnatale arsager udger ca. 8% (f.eks. cerebrale infektioner, traumer og sent debuterende

metaboliske sygdomme). Andre arsager som f.eks. benigne hjernetumorer udger ca. 12% [3].

NEUROKUTANE SYGDOMME

TS er en autosomal dominant sygdom, der i 85-90% af tilfeeldene skyldes en mutation i 7SCI eller
TSC2. P4 MR-skanning vil der ses karakteristiske cerebrale tubera. Incidensen af TS er angivet at
vaere op til 1/6.000 nyfedte [4]. Hovedparten af patienterne har epilepsi, der som regel starter med
IS. Initialt ses der ofte en god effekt af behandling med vigabatrin, men over tid udvikles der

behandlingsrefraktaer multifokal epilepsi hos de fleste. I nogle lande anbefales det at foretage
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regelmaessige EEG 'er hos spaedbegrn med TS for at opdage evt. abnormt EEG forud for
anfaldsdebut mhp. tidlig behandling [5]. EEG-screening af asymptomatiske bern med TS er endnu
ikke implementeret i Danmark. Resultater fra randomiserede kontrollerede studier angédende

dette spergsmal afventes.

Andre neurokutane sygdomme med gget forekomst af IS er neurofibromatose type 1, som er
karakteriseret ved café au lait-pletter pd huden og neurofibromer i nervesystemet, Sturge-
Webers syndrom, hvor der er misdannelser i blodkar i bl.a. hud og hjerne, og Pallister-Killians

syndrom, hvor der er serlige ansigtstreek, sparsomt har og pigmentforandringer [3].

METABOLISKE SYGDOMME

Metaboliske sygdomme er relativt sjaeldne hos bern med IS [3], men de er vigtige at erkende, da
der kan veaere indikation for sygdomsspecifik behandling, herunder en seerlig dizet. IS kan bl.a. ses

ved fenylketonuri, biopterinmangel, pyridoxinmangel og mitokondriesygdomme [3].

KROMOSOMFEJL

Mange kromosomfejl er associerede med IS. For patienter med Downs syndrom ses der epilepsi
hos 5-10%, hvoraf halvdelen har IS som ferste anfaldstype [6]. Tidligt debuterende epilepsi ses hos
patienter med 1p36-deletionssyndrom, og hos ca. 60% vil der udvikles IS [7]. Hos patienter med
15g-inversions-duplikations-syndrom ser man ogsé en overhyppighed af IS [8]. Williams syndrom
er et mikrodeletionssyndrom pa kromosom 7, hvor fa patienter vil udvikle IS, men hvor der er

darlig prognose [9] (Tabel 1).
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TABEL 1 [ pe hyppigste kromosomale forandringer og enkeltgensygdomme, som ses ved infantile spasmer [3].

Kromosom Gen Syndrom Funktion Kandidatgen  Arvegang Ken Fanotype ud over epilepsi
Kromosomale forandringer
Trisomi 21 Downs syndrom Sporadisk Begge MR, dysmorft ansigt, okulzere/orale/ortopaediske
anomalier, medfadt hjertefe]l, gastrointestinale
misdannelser, nedsat harelse, hypotoni.
1p36 1p36- AD, ca. 95% Begge MR, forsinket vaekst, hypotoni, forsinket sprog,
deletionssyndrom de novo nedsat syn og horelse, malformationer, dysmorft
ansigt
7q11.23-g21.1 7q11.23-g21.1- MAGI2 AD Begge  Forsinket sprog og motorisk udvikling, hypotoni,
deletionssyndrom ufrivillige bevaegelser, makrocefali
15g11q13 15g-inversions- De novo Begge  Hypotoni, forsinket motorisk/sproglig udvikling, MR,
duplikations-syndrom dysmorft ansigt, strabismus, pubertas praecox
12p-mosaiktetrasomi Pallister-Killians De novo Begge MR, dysmorft ansigt, abnormt har, pigment-
syndrom forandringer i huden, misdannelse af indre
organer, intet sprog, svaert forsinket motorisk
udvikling
17p13.3 Miller-Diekers syndrom PAFAH1BI1 AD eller Begge MR, forsinket udvikling, spasticitet og hypotani,
(LIS1) sporadisk dysmorft ansigt, lissencefali
Enkeltgensygdomme
9034.13 TsC1 Tumorsuppressor AD,ca.70%  Begge  Tuberps sklerose, cerebrale tubera, subependymale
16pql3.3 1sc2 de novo noduli, og pigmentforandringer i huden
Xp22.13 COKLS Ser-/Thr- X-bundet Piger  Tidligt indsattende intraktabel epilepsi, Retts
proteinkinase dominant syndrom-lignende, hypotoni, bevegeforstyrrelser,
MR
9q34.11 STXBPI Syntaxinbindende AD Begge  Tidligt inds=ttende epileptisk encefalopati,

protein

AD = autosomal dominant; 1S = infantile spasmer; MR = mental retardering.

hypotoni, MR og hypomyelinisering

MONOGENE ARSAGER

Der er stor genetisk heterogenitet ved IS, og de novo-mutationer dominerer [10]. Mulige

eetiologier kan omfatte mutationer i en lang raeekke gener inklusive CDKL5-mutationer [11] og de

novo-mutationer i autosomale gener som f.eks. STXBPI [12] eller SCN2A [13], der koder for en

speendingsatheengig natriumkanal.

DIAGNOSTIK

Diagnosen IS stilles pa det karakteristiske anfaldsmenster. For at understotte diagnosen

anbefales det at foretage EEG inden for forste degn. Op mod 70% har hypsarytmi interiktalt,

hvilket giver et kaotisk, sveert paroksystisk EEG-menster uden normal baggrundsaktivitet [14]

(Tabel 2). Hvis der ikke ses hypsarytmi, er EEG’et ofte svaert abnormt eller bliver det inden for

den forste uge.
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TABEL 2 [ £tiologiske undersegelser ved infantile spasmer.

Undersegelse Mulige fund der kan guide atiologisk forklaring

EEG Hypsarytmi, svaert abnormt ofte multifokalt EEG eller evt.
normale forhold de farste dage efter debut

Blodprever: radt/hvidt blodbillede, Ledsagende organpavirkning (sjldent) eller forhajet

nyretal, levertal, laktat |laktatniveau ved mitokondriesygdom

MR-skanning af cerebrum Misdannelser, f.eks. dysplasi, lissencefali, corpus callosum-

hypoplasi, polymikrogyri, septo-optisk dysplasi mfl.
Tegn til neurofibromatose, tuberas sklerose, tidligere infarkt,
bledning, infektion felger

Metaboliske analyser med urin- Mitokondriesygdom, Menkes sygdom, proprionsyrezmi,
metabolisk screening, plasma- B,,-vitaminmangel, neurotransmittersygdom mfl.

aminosyrer, lysosomale enzymer

Genpanel, array-CGH SeTabel 1

CT af cerebrum Forkalkninger efter f.eks. tidligere TORCH-infektion
Lumbalpunktur: celler, glukose, laktat,  Mitokondriesygdom, neurotransmittersygdom, metabolisk
protein og aminosyreprofil sygdom

Bjenlzge Cherry red spots ved metaboliske sygdomme, hamartomer ved

tuberes sklerose

CGH = komparativ genomisk hybridisering; EEG = elektroencefalografi; TORCH = toksoplasmose, anden &rsag,
rubella, cytomagalovirus og herpes simplex.

Grundig anamnese og klinisk undersagelse inkl. undersagelse af hud er afgerende. ZAtiologisk
udredning kan med fordel foretages i to runder. Initialt anbefales almene blodprever og malinger
af bl.a. vaesketal, levertal, thyroideatal og laktatniveau som led i afdeekning af gvrige
organmanifestationer. Genetisk udredning kan starte med et genpanel, som detekterer
punktmutationer omfattende de hyppigste genetiske/metaboliske arsager (akut sygt barn-panel,
som omfatter knap 3.000 gener), og derefter evt. array-komparativ genomisk hybridisering mhp.
detektion af kopiantalsvariationer. Endvidere anbefales metabolisk udredning med
plasmaaminosyrer og urinmetabolisk screening. Billeddiagnostik anbefales i rolig fase i form af
MR-skanning af hjernen. Ved manglende pavist &tiologi vil man i anden runde lede efter
yderligere sjeeldne genetiske sygdomme, som ville kunne findes ved f.eks. trio-exomsekventering,
eller bestemte metaboliske sygdomme, som ville kunne findes ved lumbal punktur (primaert
glukosetransporter 1-mangel eller neurotransmittersygdomme), og udfere CT af cerebrum til

pavisning af forkalkninger, som bl.a. ses ved intrauterine infektioner.

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Hos nogle bern kan de nedennaevnte tilstande veere svare at skelne klinisk fra IS. Her kan tidligt
iktalt EEG (optaget under anfaldet) og foreeldrefilmoptagelse hjelpe. 1) Benigne
speedbarnsmyoklonier og speedbarnskolik kan ligne spasmer, hvilket ogsa er tilfeeldet, nar
smabegrn har refluks ved Sandifers syndrom. 2) Ohtaharas syndrom medfarer spasmelignende
anfald, hvor den toniske fase er laengere end ved IS. EEG viser kontinuerligt burst-suppression-

menster, bdde i vagen tilstand og under sgvn. Anfaldene kan senere vise sig som spasmer. 3)
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Tidlig myoklon encefalopati er en epilepsitype med fokale anfald og myoklonier, der typisk ses
ved metabolisk sygdom. EEG vil vise burst-suppression-menster, men kun under sgvn, og

anfaldene aendres ikke til spasmer senere.

BEHANDLING

Behandlingen af IS er kontroversiel og har igennem artier bestaet af kortikosteroider som
forstevalg og primeert adrenokortikotropin (ACTH). Andre steroider anvendes ogsé, herunder
tetracosid (i Storbritannien), hydrocortison (i Frankrig og Danmark) og prednisolon for at undga
bivirkninger af ACTH som f.eks. hypertension, irritabilitet, infektion og i sjeeldne tilfeelde ded pa
grund af sepsis [15]. Det forste store randomiserede studie i Storbritannien [16] viste, at de
forskellige kortikosteroider var lige effektive, og efter dette studie er man gaet vaek fra ACTH-
injektioner mange steder. I en amerikansk multicenter, prospektiv database [17] fandtes, at 55%
af de patienter, der fik ACTH som ferstebehandling, responderede, mens det gjaldt for 39% af
dem, der fik prednisolon, og 36% af dem, der fik vigabatrin. Valget af behandling var ikke
randomiseret, men op til den enkelte laege. Baram et al[18] fandt starre effekt af hgjdosis-ACTH
end af prednisolon, mens Hrachovy et al[19] fandt samme effekt af lavdosis-ACTH som af

prednisolon.

I et studie, hvor effekten ogsé blev sammenlignet pé leengere sigt, fandt Lux et al, at det efter to
uger var mere sandsynligt at blive spasmefri ved hormonel behandling end ved behandling med
vigabatrin [16], men ikke ved 14-manedersalderen. Ved ukendt eetiologi var der dog en signifikant
oget effekt af kortikosteroider frem for vigabatrin pé barnets udvikling ved 14-manedersalderen
[20].

Vigabatrin har vaeret brugt i bl.a. Danmark og Frankrig som ferstevalg i flere ar, mens man i
andre lande forst for nylig er begyndt at bruge dette praeparat, idet det ikke tidligere var
godkendt. I Danmark anbefales en pragmatisk tilgang med at give vigabatrin for steroid i
maksimalt fem dage for at afprave, om det er tilstreekkeligt. Eliyan et al[21] undersogte 102 barn
med IS, hvor man gav hejdosisprednisolon og derefter ACTH ved manglende effekt af
prednisolon. De fandt, at effekten af prednisolon + ACTH var hgjere end effekten af prednisolon
alene. I en ny metaanalyse [22] har man ogsd sammenlignet effekten af prednisolon og ACTH. Der
sas ingen forskel i tid til remission af spasmer, men hypsarytmi svandt hurtigere ved behandling

med ACTH end ved behandling med prednisolon.

Senest har O’ Callaghan et al [23] i et stort randomiseret studie undersogt effekten af prednisolon
alene i forhold til prednisolon + vigabatrin, og de fandt en signifikant eget effekt i spasmestop
mellem dag 14 og dag 42 ved kombinationsbehandlingen. Ved 18-manedersalderen var der dog
ikke bedre effekt af kombinationsbehandlingen end af prednisolon alene pa udvikling eller
tilstedeveerelse af epilepsi [24]. Den seneste analyse af de forskellige behandlingsalgoritmer har

som mange af de tidligere den ulempe at veere en retrospektiv analyse [25], og der er behov for

Ugeskrift for Lager Side 6 af 10



VIDENSKAB

protokoller af kombinationsbehandling med lang opfelgningstid.

Der er pévist gavnlig effekt ved tidlig ivaerksat behandling og tidlig klinisk respons pa
behandlingen hvad angér psykomotorisk udvikling og forekomsten af epilepsi senere. Det er
forsegt analyseret, om behandlingen kan tilrettes efter arsag, og det er bl.a. fundet, at barn med
Downs syndrom ikke havde yderligere gavn af vigabatrin end af prednisolon alene [3]. I mange

studier er det pavist, at bern med IS uden kendt &rsag responderede bedst pa steroid [26, 27].
Aktuelt anbefalet behandlingsalgoritme i Danmark

Behandling startes hurtigst muligt efter EEG-verificering af diagnosen (Figur 2). Hvis der ikke er
mulighed for at foretage EEG inden for et degn, kan behandling pdbegyndes ud fra de kliniske
symptomer (dokumenteret pa video). Vigabatrin normaliserer ikke EEG i lgbet af fa dage, si

vigabatrinbehandling vil ikke forhindre, at diagnosen vil kunne stilles.

FIGUR 2 [ Flow chart for behandling af infantile spasmer.

Dag 1: VGB 100 mg/kg/dag

Y . . -
Ja
. 2
Dag 3: Fortsat spasmer? VGB ages 150 mg/kg/dag
Nej Y
Dag 5: Fortsat spasmer 1g | Prednisolon startdosis 4 mg/kg maks. 40 mg/dag.
eller hypsarytmi? | - VGB reduceres 75-100 mg/kg/dag

Nej

Dag 12: Fortsat spasmer? Prednisolon eges 6 mg/kg til maks. 60 mg/dag

Nej

J

Dag 19: Fortsat spasmer
eller hypsarytmi?

Ja

Nej
yyvy Y

s VGE (over B-12 mdr) Overvej: ketogen dizet, topiramat, valproat,
Prednisolon aftrappes over 3-4 uger clobazam og dernaest pyridoxin, pyridoxal-5-
Ved strukturel @tiologi: AED i 2-5 &r phosphat eller epilepsikirurgi

AED = anti-epileptic drug; VGB = vigabatrin.

Pé dag 1 pdbegyndes der behandling med vigabatrin 100 mg/kg/dag. Der orienteres om
bivirkninger i form af slevhed, obstipation og risiko for synsfeltsdefekt, hvorfor der anbefales
regelmaessig kontrol ved en gjenlaege. Forekomsten af klinisk betydende synsfeltsdefekt er meget
lav ved behandlingsvarighed under et 4r. Abnorme fund ved elektroretinografi efter
vigabatrinbehandling synes at vaere irreversible [28]. P4 dag tre gges vigabatrindosis ved fortsatte
spasmer til 150 mg/kg/dag. P4 dag fem pabegyndes der behandling med prednisolon 4 mg/kg/dag,
maks. 40 mg/dag ved fortsatte spasmer og/eller EEG med tegn pé& hypsarytmi. Elektrolytniveauet,
blodtrykket og urinstiks kontrolleres lebende. Der orienteres om bivirkninger i form af

irritabilitet. I forbindelse med pébegyndelse af prednisolonbehandling reduceres vigabatrindosis
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til 75-100 mg/kg/dag. P4 dag 12 ages prednisolondosis til 6 mg/kg/dag, maks. 60 mg/dag ved
fortsatte spasmer. Fra dag 19 aftappes steroiddosis over 3-4 uger, hvis barnet er spasmefrit, og
EEG er uden tegn pd hypsarytmi. Vigabatrinbehandlingen fortsaettes i 6-12 maneder. Hvis der ses
leesioner pa en MR-skanning, skiftes der til et andet antiepileptikum, og denne behandling
fortseettesi flere ar. Ved fortsatte spasmer pabegyndes der behandling i form af ketogen dizet [29]

eller nyt antiepileptikum f.eks. topiramat.

PROGNOSE

Prognosen afhaenger primeert af atiologien, idet prognosen er bedre, nar der ikke pavises en
tilgrundliggende arsag. Darlige prognostiske markerer er forsinket udvikling fer IS-debut og sent

iveerksat behandling.

Yuskaitis et al [30] har pavist normal udvikling hos 15% af bern med IS uden kendt arsag. Blandt

de 85% med forsinket udvikling var der 50%, som havde sveert forsinket udvikling.

Osborne et al [3] har fundet en bedre prognose ved cerebrale bladning og infarkter end ved andre

eetiologier.
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SUMMARY

Infantile spasms

Marie Préel, Rikke S. Mgller, Maria J. Miranda & Christina Engel Hoei-Hansen:
Ugeskr Laeger 2020;182:V10190597

Infantile spasms (IS) is a severe developmental and epileptic encephalopathy, occurring mainly
in children aged 3-18 months. IS have multiple aetiologies, and the treatment differs accordingly.
Early diagnosis and treatment may improve the outcome, but many patients are initially
misdiagnosed. Evaluation includes seizure semiology, electroencephalography, cerebral
magnetic resonance imaging and genetic and metabolic testing. Treatment varies among centres,
and initial treatment may include vigabatrin and/or corticosteroids. In recent years, as
summarised in this review, knowledge has substantially increased regarding genetic aetiologies

and treatment regimens.
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