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Epileptologie veroffentlicht sowohl angeforderte als
auch unaufgefordert eingereichte Manuskripte tber al-
le Themen der Epileptologie. Es werden in der Regel nur
bislang unverdéffentlichte Arbeiten angenommen. Die
Manuskripte oder wesentliche Teile daraus diirfen auch
nicht gleichzeitig anderen Zeitschriften angeboten wer-
den oder anderweitig bereits zur Publikation angenom-
men worden sein. Alle Manuskripte werden zweifach
begutachtet. Von den Beitragen werden keine Sonder-
drucke erstellt, sie werden jedoch als pdf-Datei zusatz-
lich auf der Liga-Homepage (www.epi.ch) veréffentlicht
und kdnnen von dort heruntergeladen werden.

Unaufgefordert eingereichte Manuskripte (inkl. Briefe
an die Herausgeber) sind zu richten an: Frau M.Becker,
Redaktion Epileptologie, Schweizerische Liga gegen
Epilepsie, Seefeldstr. 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich.
Tel. 043 488 67 79, Fax 043 488 67 78, e-mail:
becker@epi.ch.

Manuskripte werden nur akzeptiert, wenn sie den fol-

genden Kriterien entsprechen. Nicht entsprechend ab-

gefasste Manuskripte werden vor der Begutachtung
zuriickgesandt.

1. Sprache: Neben deutsch auch englisch und franzé-
sisch moglich.

2. Schreibweise (deutsch): Als Schreibweise gilt die
deutsche Form mit ,,z“ und ,k“ (also z.B. Karzinom), la-
teinische Fachtermini behalten aber ihre Schreibwei-
se (also z. B. Arteria carotis).

3. Form: Der gesamte Text, einschliesslich Literaturver-
zeichnis, Tabellen und Abbildungslegenden, ist fol-
gendermassen zu formatieren:

- DIN-A4-Papier, einseitig (1 1/2- oder 2-zeilig mit max.
30 Zeilen je Seite).

- Literaturverweise werden gemass der Reihenfolge, in
der sie im Text vorkommen, arabisch nummeriert; im
Text erscheinen die Verweiszahlen in eckigen Klammern.

- Tabellen und Abbildungen haben eine jeweils fort-
laufende arabische Nummerierung.

4. Reihenfolge: 1. Titelblatt (ggf. inkl. Danksagung, For-
derung durch Hilfe anderer oder Drittmittelfinanzie-
rung), 2. Zusammenfassung in Deutsch, Résumé in
Franzésisch und Summary in Englisch sowie je drei bis
funf Schlusselworter, 3. Text, 4. Literatur, 5. Tabellen,
6. Abbildungslegenden und 7. Abbildungen:

- Das Titelblatt enthdlt den vollen Titel der Arbeit
(deutsch und englisch), Namen und Titel der Autoren,
die Kliniken bzw. Institutionen, an denen alle Autoren
arbeiten, sowie die vollstandige Adresse des feder-

flihrenden Autors mit Telefon- und Faxnummer so-
wie e-mail.

- Zusammenfassung, Résumé und englischer Abstract
(mit Titel der Arbeit): Ohne Literaturzitate und
Akronyme sowie uniibliche Abkiirzungen (je maximal
250 Worter).

- Text: Dabei bei Originalarbeiten Gliederung in Einlei-
tung, Methode (inkl. Untersuchungsmaterial, Patien-
ten, Versuchstiere etc., ggf. auch Angabe tiber Einwil-
ligung bzw. Einhaltung der Deklaration von Helsinki
inkl. Votum einer Ethikkommission), Ergebnisse und
Diskussion. Abkiirzungen sind bei ihrem ersten Er-
scheinen im Text voll auszuschreiben.

- Literaturverzeichnis: Am Ende der Arbeit werden die
Literaturstellen in der im Text zitierten Reihenfolge
aufgefiihrt und nach untenstehendem Muster zi-
tiert. Personliche Mitteilungen, unveréffentlichte Be-
funde oder zur Publikation eingereichte Manuskripte
werden nicht aufgenommen, sondern entsprechend
im Text vermerkt. Zitierungen ,,im Druck“ bzw. ,,in
press“ beziehen sich nur auf von einer Zeitschrift be-
reits angenommene Arbeiten (mit Angabe von Zeit-
schrift und — soweit bekannt — Band und Erschei-
nungsjahr. Das Zitieren von Arbeiten als ,,in Vorberei-
tung“ oder ,,in preparation® ist nicht zuldssig. Kon-
gressmitteilungen kénnen nur als zitierbare
Abstracts oder Beitrag in Proceedings-Banden
beriicksichtigt werden.

- Tabellen:Jede Tabelle steht auf einer neuen Seite und
hat eine kurze erklarende Uberschrift. Abkiirzungen
oder Zeichen sind in einer Fussnote zu erklaren.

- Abbildungslegenden: Die Legende fiir jede Abbildung
steht auf einer neuen Seite; alle Abkiirzungen oder
Zeichen sind darin zu erklaren.

- Abbildungen: Strichzeichnungen, schattierte Zeich-
nungen oder Fotografien (SW oder Farbe).

- Zitierweise: Zeitschriftenartikel: Daoud AS, Batieha A,
Abu-Ekteish F et al. Iron status: a possible risk factor
for the first febrile seizure. Epilepsia 2002; 43: 740-
743 (bei bis zu vier Autoren werden alle genannt; Ab-
kiirzungen der Zeitschriften nach der, List of Journals
indexed in Index Medicus*); Biicher: Shorvon S. Status
Epilepticus. Its Clinical Features and Treatment in
Children and Adults. Cambridge: Cambridge Univer-
sity Press, 1994; Buchkapitel: Holthausen H, Tuxhorn
|, PieperT et al. Hemispherectomy in the treatment of
neuronal migrational disorders. In: Kotagal P, Liiders
HO (eds): The Epilepsies. Etiologies and Prevention.
San Diego, London, Boston et al.: Academic Press,
1999:93-102

Alle Manuskripte sind inklusive Abbildungen und Tabel-
len in dreifacher Ausfiihrung einzureichen. Bevorzugt
wird eine elektronische Manuskripteinreichung per e-
mail (Textverarbeitung: MS Word), alternativ die Zusen-
dung von drei Ausdrucken und einer Diskette (fiir Abb.
und Tab. ist das verwendete Programm anzugeben).



R

s M =M

ME s VISV EVYS - & s Madks Mt el SV

Idiopathisch generalisierte Epilepsien (IGE)

Die folgenden Ausgaben dieses Journals werden je-
weils einzelnen Epilepsiesyndromen gewidmet sein.
Dabei werden die wichtigsten in der Internationalen
Klassifikation epileptischer Syndrome der Liga gegen
Epilepsie [1] aufgefiihrten Epilepsiesyndrome behan-
delt. Dabei soll aber kein ,Lehrbuch* gestaltet werden.
Die einzelnen Beitrdge zu Epidemiologie, Atiologie und
Pathogenese, Symptomatik , EEG und Neuroradiologie,
Therapie und Prognose sowie zu neuropsychologischen
und psychiatrischen Aspekten sind als Vertiefung und
Erganzung gedacht, gespeist aus Ubersichtsarbeiten
und neuen eigenen Forschungsergebnissen der einzel-
nen Autoren.

Das erste Heft aus dieser Serie setzt sich mit ver-
schiedensten Aspekten zu idiopathisch generalisierten
Epilepsien (IGE) in ihren variablen Phanotypen ausei-
nander. Weitere Themen werden die symptomatischen
generalisierten Epilepsien, die idiopathisch und symp-
tomatisch fokalen Epilepsien (temporal und extratem-
poral) sein. Ein Band wird sich detailliert mit ,,besonde-
ren“ Epilepsiesyndromen in ihrer Bandbreite beschafti-
gen.

Die international verwendete Klassifikation der Epi-
lepsiesyndrome, er- und liberarbeitet durch die ILAE, ist
mittlerweile 20 Jahre alt. Christian M. Korff nimmt dies
zum Anlass, die aktuellen Uberlegungen zur Modifikati-
on dieses Schemas, das auch bei den idiopathisch gene-
ralisierten Epilepsien in der klinischen Anwendung an
Grenzen stosst, zu beleuchten und kritisch zu bewerten.

Der Terminus ,idiopathisch“ wird haufig gleich ge-
setzt mit ,genetischen Ursprungs® Dies entspricht dem
Vorschlag der Expertenkommission, die sich mit der
Neustrukturierung von Anfallsformen und Epilepsie-
syndromen auseinandersetzt [2]. Die genetische Kom-
ponente bei IGE wurde auch durch Familienuntersu-
chungen und Zwillingsstudien belegt. Trotz grosser Er-
folge bei der Identifizierung der ursachlichen Mutatio-
nen bei seltenen monogenetischen Erkrankungen ist
die genetische Grundlage der haufigen Epilepsien noch
grosstenteils unverstanden. Mit den Griinden hierfiir

Prof. Dr. med. Eliane Roulet-Perez
Dr. med. Gabriele Wohlrab

und den bisherigen Erkenntnissen liber genetische Ver-
anderungen bei IGE setzt sich der hochinteressante Ar-
tikel der Arbeitsgruppe um Kristina M. Huber und Ingo
Helbig auseinander.

Die Einstufung, ob es sich bei Symptomen wie Myo-
klonien oder ,Absencen“ um eine IGE oder eine symp-
tomatische Epilepsie handelt, ist vor allem zu Krank-
heitsbeginn nicht immer eindeutig moglich. Die Bedeu-
tung der exakten Analyse der Anfallssemiologie, der kli-
nischen Untersuchung und der EEG-Befunde, die dann
wegweisend fiir eine erweiterte neuroradiologische
und laborchemische Diagnostik sind, wird von Sébas-
tien Lebon und Eliane Roulet-Perez hervorgehoben.

Als ,Randthema“ wurde der Bericht (iber die thera-
peutischen Erfahrungen bei einem grossen Kollektiv
von Kindern mit Dravet-Syndrom, dargestellt von Jan
Lotte und Gerhard Kluger, mit in diesen Band aufge-
nommen. Das Dravet-Syndrom (SMEI — ,,severe myoclo-
nic epilepsy of infancy*) zahlt nicht zu den IGE, aber zu
den genetisch definierten Epilepsienformen. Dieses
Krankheitsbild zahlt mit zu den medikamentés am
schwierigsten zu behandelnden Epilepsieformen. Der
Beitrag ist deshalb vor allem fiir die padiatrisch tatigen
Epileptologen von praktischer Relevanz.

Die Diagnose IGE wird meist im Kindesalter bzw. in
der Adoleszenz gestellt. Die Patienten gehen aber
friiher oder spater aus ,Altersgriinden® aus der neu-
ropadiatrischen in die neurologische Betreuung tiber.
Verlauf und Prognose der unterschiedlichen Syndrome
innerhalb der IGE und die Entscheidung lber die Indika-
tion zur mitunter lebenslangen medikamentdsen Be-
handlungsindikation werden von Giovanni B. Foletti de-
tailliert und kritisch beleuchtet.

Die aktuelle Datenlage neuropsychologischer
Aspekte im Kontext mit strukturell und funktionell bild-
gebenden Untersuchungen (MRI und MR-Spektrosko-
pie) bei Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie
(JME) wird von Chantal Obrist und Hennric Jokeit
(zurich) prasentiert. Dieser Beitrag rundet den Themen-
katalog verschiedenster Teilaspekte aus dem klinischen,
diagnostischen und therapeutischen Spektrum der als
sidiopathisch generalisierten Epilepsien“ zusammenge-

fassten Anfallsformen ab.
Gabtiele Wohlrab

Eliane Roulet-Perez
1. Engel J. ILAE classification of epilepsy syndromes. Epilepsy Res 2006;70(Suppl 1): S5-S10
2. Berg A, Berkovich S, Buchhalter J et al. Report of the Commission on Classification and

Terminology: Update and rec dations. 2009. Available from:

http://www.ilae.org/ Visitors/Documents/CandTSummaryReportFINAL.pdf
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Passé, présent et futur des épilepsies généralisées idiopathiques dans la classification

internationale

106

Résumé

La classification internationale des épilepsies offi-
ciellement reconnue date de 20 ans. Cet article résume
I'nistorique de la place attribuée aux épilepsies généra-
lisées idiopathiques dans les schémas proposés. Il dres-
se également I'état actuel des réflexions de la Ligue In-
ternationale contre |'Epilepsie concernant le remodela-
ge de certains concepts ayant désormais montré leurs
limites, dont celui d'épilepsie généralisée idiopathique.

Epileptologie 2009; 26: 106 — 111

Mots clés : Classification, épilepsie, idiopathique,
généralisée

Vergangenheit, Gegenwart und Zukunft der idio-
pathisch generalisierten Epilepsien in der interna-
tionalen Klassifikation

Die international verwendete Klassifikation der Epi-
lepsiesyndrome, erarbeitet und modifiziert durch die
Internationale Liga gegen Epilepsie (ILAE), ist nun 20
Jahre alt. Der vorliegende Artikel nimmt dies zum An-
lass, bezogen auf die Gruppe der idiopathisch generali-
sierten Epilepsien die historische Entwicklung und die
aktuellen Uberlegungen zur Modifikation des Klassifi-
kationsschemas, das in der klinischen Anwendung auch
an Grenzen stosst, aufzuzeigen und zu beleuchten.

Schliisselworter: Klassifikation, idiopatisch generalisier-
te Epilepsien

Past, Present and Future of the Idiopathic Genera-
lized Epilepsies in the International Classification

The International Classification of Epilepsies is 20
years old. The present article summarizes the historical
evolution of the place attributed to the idiopathic gene-
ralized epilepsies in the various schemes proposed. It al-
so mentions the current reflexions of the International
League against Epilepsy regarding the modifications of
certain concepts that have shown their limits, such as
the idiopathic generalized epilepsies.

Key words: Classification, epilepsy, idiopathic, genera-
lized

Epileptologie 2009; 26

Dr. Christian M. Korff, Neuropédiatrie, Service des Spé-
cialités Pédiatriques, Département de I'Enfant et de I'A-
dolescent, HUG, Genéve

Introduction

Les critéres actuels de la Ligue Internationale contre
I'Epilepsie (LICE) pour le diagnostic des épilepsies
généralisées idiopathiques (EGI) incluent des crises
généralisées tant sur le plan clinique qu'électroencé-
phalographique, I'absence de lésion cérébrale, et un
examen neurologique et développemental normal. Le
pronostic de ces syndromes est considéré comme favo-
rable. Les progreés récents dans l'identification et la
classification de syndromes épileptiques spécifiques
laissent a penser que le modéle de référence adopté par
la LIcE en 1989 n'est plus adapté. Aprés un rappel de
I'évolution du concept d'épilepsie généralisée idiopathi-
que dans les différentes classifications internationales,
nous présentons les syndromes épileptiques généra-
lisées idiopathiques identifiés comme tels en 1989, et
évoquons les adaptations a apporter a la classification
actuelle, telles que récemment proposées par les
experts mandatés (tableau 1).

1969

En tant que secrétaire général de la Ligue Internatio-
nale contre I'Epilepsie (LIcE), et suite a de nombreuses
discussions et réflexions antérieures de groupes d'ex-
perts, le Professeur Henri Gastaut publie une tentative
de classification internationale des épilepsies en 1969
[1]. Cette proposition distingue 3 catégories : les épilep-
sies généralisées, les épilepsies partielles, et les épilep-
sies non-classifiables. Parmi les premiéres nommées,
une sous-catégorie regroupant les épilepsies généra-
lisées dites primaires est identifiée, dont la plupart des
caractéristiques se retrouvera dans le groupe des épi-
lepsies généralisées idiopathiques de la classification
suivante. Ces épilepsies se caractérisent par 1) des crises
cliniquement généralisées des le début, associées a des
anomalies électroencéphalographiques bilatérales, syn-
chrones et symétriques, 2) une activité EEG interictale
de fond normale, a laquelle s'ajoutent des complexes de
pointes-ondes généralisées d'apparition spontanée ou
provoquée, 3) un début fréquent dans I'enfance ou I'a-
dolescence, 4) I'absence d'anomalies neurologiques ou
psychiatriques a I'examen clinique, 5) une réponse fa-
vorable aux anticonvulsivants classiques, et un prono-
stic habituellement favorable, 6) I'existence d'une pré-
disposition épileptique héréditaire, et 7) un mécanisme
de transmission des décharges bisynchrone ou « cen-

Passé, présent et futur des épilepsies généralisées... | Dr. Christian M. Korff
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trencéphalique » [1]. Cette proposition ne recueille
qu'une approbation relative de la part des membres de
la LIcE, seul un tiers des personnes interrogées au
préalable I'acceptant, en émettant, qui plus est, quel-
ques réserves. Les controverses portent notamment sur
la place a attribuer aux épilepsies secondairement
généralisées. Malgré ces imperfections, cette proposi-
tion pose toutefois les jalons de la future classification
des épilepsies adoptée en 1989, encore utilisée ac-
tuellement.

1989

La proposition de la Commission pour la Classifica-
tion et la Terminologie de 1989 finalise et compléte cel-
le faite a I'Assemblée Générale de la LIcE en 1985. Elle
concerne les épilepsies et les syndromes épileptiques, et
vise a compléter la classification internationale des cri-
ses épileptiques publiée en 1981. Cette classification re-
prend les grandes catégories mentionnées par Gastaut,
et se base sur une double dichotomie qui oppose d'une
part les épilepsies avec crises généralisées a celles avec
crises focales, et d'autre part, les épilepsies dont I'origi-
ne est connue (épilepsies « symptomatiques » ou « se-
condaires ») a celles sans cause identifiée (épilepsies
« idiopathiques » et « cryptogéniques »). En écho a la
proposition précédente, les EGI sont entre autres défi-
nies par leur age de début et leur étiologie génétique
présumée. Les caractéristiques cliniques des crises sont
détaillées et impliquent, pour toutes les crises, la parti-
cipation des deux hémispheéres d'emblée, les manifesta-
tions électroencéphalographiques ictales étant généra-
lisées, bilatérales, synchrones et symétriques. L'EEG in-
terictal peut montrer des pointes, des polypointes ou
des pointes-ondes d'une fréquence supérieure a 3 Hz,
favorisées par le sommeil lent, I'activité de fond étant
normale. L'état neurologique du patient est normal,
tout comme le sont les examens neuroradiologiques
[2]. Ainsi définies dans le rapport de 1989, les EGI re-
groupent les syndromes suivants : les convulsions néo-
natales bénignes, familiales ou non ; I'épilepsie myoclo-
nique bénigne du nourrisson ; I'épilepsie-absence de
I'enfant ; I'épilepsie-absence juvénile ; I'épilepsie
myoclonique juvénile ; et I'épilepsie avec crises grand-
mal au réveil. Cette classification étant aujourd'hui en-
core reconnue officiellement, nous détaillons certaines
des caractéristiques principales de ces différents syn-
dromes.

Convulsions néonatales bénignes

Les convulsions néonatales bénignes (CNB) s'obser-
vent au cours de la premiére semaine de vie. Elles sont
soit toniques, soit cloniques, et s'accompagnent fré-
quemment d'apnées. L'électroencéphalogramme ictal
révele des pointes généralisées ou prédominant dans

Epileptologie 2009; 26

les régions centro-temporales, ou un ralentissement
global. L'EEG interictal est normal, ou montre des ondes
theta pointues et alternantes. Certains auteurs sépa-
rent la forme familiale de la forme non-familiale, no-
tamment sur la base de la présence ou non d'une anam-
nese familiale positive pour un méme probleme, de I'a-
ge du début (2€-3€ jour de vie pour la forme familiale,
5€ jour pour la forme non-familiale), et du pronostic,
semblant plus favorable dans la forme non-familiale
(moins de crises, notamment fébriles). La réelle utilité
d'une telle division est controversée.

Epilepsie myoclonique bénigne du nourrisson

L'épilepsie myoclonique bénigne du nourrisson
(EMBN) débute en général entre 4 mois et 3 ans. Les cri-
ses sont des myoclonies d'origine corticale, qui peuvent
étre spontanées ou provoquées par des stimuli exter-
nes, tactiles, auditifs ou visuels (myoclonies réflexes).
Ces manifestations sont corrélées a des décharges de
pointes ou de polypointes-ondes généralisées dont la
fréquence est supérieure a 3 Hz. L'EEG interictal est nor-
mal. Dans la grande majorité des cas, le pronostic est fa-
vorable, tant sur le plan de I'épilepsie, facilement con-
trolée par l'acide valproique, que sur celui du dévelop-
pement. Un traitement médicamenteux n'est d'ailleurs
pas toujours justifié. De rares patients présentent des
crises récidivantes et des difficultés cognitives au cours
de leur évolution.

Epilepsie-absence de I'enfant

L'épilepsie-absence de l'enfant (EAE) débute
généralement a I'dge scolaire, vers 6-7 ans. Les absences
typiques sont la plupart du temps le seul type de crises
observé. Elles consistent en une suspension brusque,
bréve et sévere de I'état de conscience, fréquemment
accompagnée d'automatismes, de myoclonies ou de
révulsion oculaire, et sont facilement déclenchées par
I'nyperventilation bien conduite. Elles sont classique-
ment corrélées a des décharges de pointes-ondes
stéréotypées et généralisées a 3 Hz, de début et de fin
abruptes. Le tracé EEG de fond est normal ou montre
des décharges de pointes-ondes généralisées, des a-
nomalies focales n'étant pas rares toutefois. Le pronos-
tic de I'EAE est excellent, les crises disparaissant a I'ado-
lescence dans la majorité des cas, apres avoir bien ré-
pondu aux traitements conventionnels (éthosuximide,
acide valproique, lamotrigine), mais 1a encore les excep-
tions existent.

Epilepsie-absence juvénile

L'épilepsie-absence juvénile (EAJ) differe de I'EAE par
I'age de début des crises, plus tardif (adolescence), par
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la fréquence des crises, moins nombreuses, et par I'ob-
servation beaucoup plus fréquente de crises généra-
lisées tonico-cloniques et de myoclonies. Des épisodes
d'état de mal absence peuvent également étre notés.
L'EEG ictal montre souvent des anomalies similaires a
celles des absences typiques de I'enfant, mais de fré-
quence légérement plus rapide, supérieure a 3 Hz. Le
pronostic est bon, mais un traitement de longue durée
est souvent nécessaire.

Epilepsie myoclonique juvénile

L'épilepsie myoclonique juvénile (EMJ) débute a I'a-
dolescence. Les myoclonies en sont I'expression ictale
classique, mais elles peuvent étre précédées de crises
généralisées tonico-cloniques et/ou d'absences typi-
ques. Les myoclonies sont surtout observées au réveil,
et sont bilatérales, erratiques, arythmiques et répétées.
Elles sont facilitées par la déprivation de sommeil. L'EEG
ictal montre des décharges de polypointes généralisées
a 0.5-2 Hz. L'EEG interictal peut montrer des polypoin-
tes-ondes a 3 Hz et des anomalies focales. Une photo-
sensibilité est présente. A de rares exceptions pres, le
pronostic cognitif est bon. Le traitement doit se pour-
suivre a vie, dans la plupart des cas.

Epilepsie avec crises grand-mal au réveil

L'épilepsie avec crises grand-mal au réveil débute
également dans la 2€ décade. Elle se manifeste princi-
palement par des crises généralisées tonico-cloniques
apparaissant peu de temps apres le réveil, particuliere-
ment sensibles a la déprivation de sommeil. D'autres ty-
pes de crises, commes des myoclonies ou des absences
peuvent étre observées. On retrouve les anomalies EEG
décrites dans les autres EGI, y compris la photosensibi-
lité, et le pronostic est similaire a celui de I'EMJ.

A nouveau, les auteurs eux-mémes reconnaissent
que cette classification est insatisfaisante a plus d'un ti-
tre. De facon générale, l'une des raisons avancées est
qu'un patient peut présenter plusieurs diagnostics syn-
dromiques au cours de son évolution, la relative rigidité
du schéma proposé rendant l'adaptation au change-
ment difficile. Plusieurs problémes, concernant les EGI
en particulier, seront également relevés par la suite.
Premierement, |'adjectif « généralisé » est souvent diffi-
cile a appliquer, particulierement dans les épilepsies du
nouveau-né et du nourrisson, chez lesquels des
manifestations focales et généralisées cohabitent fré-
quemment, parfois au cours d'une seule et méme crise
[3]. De plus, dans ce groupe, les particularités anatomi-
ques et physiologiques du cerveau a un stade précoce
de développement, comme la méylinisation incompléte
et l'immaturité des connections interhémisphériques,
rendent difficile la genese d'une activité corticale d'em-
blée généralisée. Il a été démontré, par exemple, que les
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crises tonico-cloniques généralisées stricto sensu sont
probablement trés rares dans ce groupe d'age [4]. Deu-
xiemement, le caractére « bénin », tacitement appliqué
a la plupart de ces syndromes et sous-entendu dans
I'adjectif « idiopathique », ne se vérifie pas toujours au
cours de I'évolution de la maladie. Le spectre des diffi-
cultés de certains de ces enfants est large, pouvant aller
de troubles des apprentissages scolaires d'importance
variable a un retard du développement plus global ac-
compagnant une épilepsie difficile a traiter. De méme,
le terme « cryptogénique » est flou et peut étre utilisé
de différentes maniéres. Enfin, certains syndromes épi-
leptiques non-inclus ou catégorisés différemment dans
la proposition de 1989, seront de mieux en mieux indi-
vidualisés au cours des années suivantes, et remplissent
les criteres de définition des EGl appliqués en 1989. Ceci
est par exemple le cas de I'épilepsie avec crises myoclo-
niques et astatiques dans sa forme idiopathique, ou
syndrome de Doose, encore considéré comme cryptogé-
nique en 1989. A l'inverse, les caractéristiques de cer-
tains syndromes reconnus comme EGI sont insuffisam-
ment délimitées ou trop fréquemment rencontrées
pour en faire des entités en tant que telles ; ceci est par
exemple le cas de I'épilepsie avec crises grand-mal au
réveil, des « autres EGI non-définies » ou de certaines
épilepsies réflexes.

Une individualisation plus précise de ces syndromes
ou de leurs sous-types et une utilisation plus adéquate
de certains termes (ou leur remplacement) est donc né-
cessaire.

2001 - 2006

Ces considérations seront reprises entre 2001 et
2006 par le groupe de Classification de la LIcE dirigé par
le Prof. Jerome Engel [5]. Ce groupe souligne que dif-
férentes manieres de classifier les épilepsies doivent
étre envisagées en fonction des buts recherchés, les épi-
démiologues, les généticiens, les enseignants et les
chercheurs cliniques s'intéressant tous a différents as-
pects de I'épilepsie. Il propose dans ce sens un schéma
basé sur 5 axes, qui incluent la sémiologie ictale, le type
de crise, le diagnostic syndromique de I'épilepsie, I'étio-
logie sous-jacente, et le degré de handicap en décou-
lant. Différentes listes de termes et un glossaire sont
publiés en paralléle dans le but de faciliter et d'univer-
saliser |'utilisation de cette proposition [6]. L'idée
générale du concept implique une adaptation périodi-
que de ces différentes listes en fonction des avancées
diagnostiques et physiopathologiques. Le terme de
« syndrome épileptique idiopathique » est défini com-
me « un syndrome, habituellement dge-dépendant, qui
n'est qu'une épilepsie, sans |ésion sous-jacente ni si-
gnes ou symptomes neurologiques, dont |'origine pré-
sumée est génétique » [5]. Le terme « généralisé », ap-
pliqué aux manifestations ictales, est considéré comme
synonyme de « bilatéral », la sémiologie initiale indi-
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quant une contribution « plus que minimale des deux
hémisphéres » [6]. Ces termes sont considérés comme
utiles, et généralement employés de facon suffisam-
ment adéquate pour étre maintenus dans le vocabulai-
re épileptologique, mais les tentatives de classifier tous
les syndromes épileptiques dans un seul et méme
systéme basé sur une dichotomie restreinte, opposant
les épilepsies idiopathiques aux épilepsies Iésionnelles,
sont abandonnées. Dans 'un des exemples de classifi-
cation envisagée, en l'occurrence par groupes de syn-
dromes épileptiques, les EGI spécifiques suivantes sont
retenues : ['épilepsie myoclonique bénigne du nourris-
son et I'épilepsie-absence de l'enfant, déja présentes
dans le schéma précédent ; I|'épilepsie avec crises
myocloniques et astatiques et I'épilepsie avec absences
myocloniques, nouvelles dans cette catégorie ; I'épilep-
sie généralisée avec crise fébriles plus, considérée com-
me syndrome en développement; et une entité nom-
mée « EGl avec phénotypes variables » regroupant I'EAJ,
I'EMJ, et I'épilepsie avec crises grand-mal au réveil [5].
Ce dernier sous-groupe reste controversé, la significa-
tion clinique des différences observées entre les dif-
férentes EGI de I'adolescent étant incertaine.

Une nouvelle approche sera proposée en 2006 par le
méme groupe d'experts, qui se base cette fois sur |'age
de début des crises pour classifier les différents syndro-
mes épileptiques identifiés. Selon cette proposition, les
termes « idiopathique », « symptomatique », « focal » et
« généralisé » ne devraient étre utilisés que si une va-
leur historique ou clinique peut leur étre attribuée. A
I'exception de I'épilepsie généralisée avec crises grand-
mal au réveil, abandonnée, de I'épilepsie avec absences
myocloniques, restant a mieux étudier, et de I'épilepsie
généralisée avec crises fébriles plus, placée dans une
autre catégorie, les syndromes d'EGI retenus en 2001 et
précités sont considérés comme bien caractérisés. Les
EGI en tant que groupe sont considérées comme pou-
vant étre intégrées dans un futur systéeme de classifica-
tion, au méme titre que les encéphalopathies épilep-
tiques et les épilepsies réflexes, par exemple [7]. Aucun
changement officiel n'est toutefois adopté, le groupe
admettant qu'une telle adaptation ne devrait intervenir
que si elle améliorait de facon substantielle la classifica-
tion existante de 1989, ce qui n'est pas considéré com-
me étant le cas.

2009

La LIcE a récemment publié I'état actuel des réfle-
xions sur le sujet, accompagné de nouvelles recomman-
dations pour l'approche d'une nouvelle classification
dans le futur [8]. Selon les membres de la Commission
en charge, une nouvelle classification stricto sensu ne
pourra étre proposée que lorsque la compréhension de
la neurobiologie des épilepsies aura suffisamment pro-
gressé, le premier pas dans cette direction étant la des-
cription précise de patients individuels ou de groupe de
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patients, aidée de méthodes statistiques solides per-
mettant |'identification de syndromes épileptiques bien
définis. Selon ce rapport, la maniere de classifier les épi-
lepsies devrait étre assez flexible pour refléter les con-
naissances physiopathologiques, les caractéristiques
cliniques, et les implications pronostiques liées a un
diagnostic spécifique.

La Commission propose que les épilepsies soient
décrites primairement par leur étiologie, puis par le ty-
pe de crises observées, généralisées, focales, ou les
deux. Concretement, le terme “idiopathique” serait
remplacé par “génétique”, ce concept impliquant que
les crises dans les épilepsies génétiques sont « le symp-
téme principal et la conséquence directe d'un déficit
génétique sous-jacent connu ou présumé ». Dans ce
sens, les épilepsies génétiques incluraient aussi bien I'é-
pilepsie-absence de I'enfant que le syndrome de Dravet.
Cette nouvelle approche permettrait d'éviter un lien
trop direct et parfois erroné entre cause et pronostic.

La notion de point de départ et de propagation sur
un réseau épileptique bilatéral est introduite en guise
d'explication au phénoméne de généralisation, per-
mettant de mieux envisager les aspects d'asymétrie et
de focalité fréquemment retrouvés dans les crises
généralisées.

Dans I'attente d'un nouvel avancement de ces tra-
vaux de réflexion, il est proposé que le terme de « syn-
drome d'épilepsie généralisée idiopathique » soit main-
tenu.

Conclusion

La classification internationale des épilepsies offi-
ciellement reconnue date de 20 ans. Certains des con-
cepts utilisés pour cette proposition se basent sur un
état des connaissances physiopathologiques des épilep-
sies antérieur a l'avenement des techniques d'imagerie
et de génétique les plus récentes, et paraissent de ce
fait, obsolétes. Ces évolutions ont amené la LIcE a for-
muler de nouvelles propositions d'approche pour remo-
deler la classification, dans le but ultime d'améliorer la
prise en charge des patients épileptiques.
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Genetics of the Idiopathic Generalized Epilepsies

Summary

“l am about to discuss the disease called 'sacred". It
is not, in my opinion, any more divine or more sacred
than any other diseases, but has a natural cause [...] Its
origin, like that of other diseases, lies in heredity [...]“
(Hippocrates 470-410 BC) [1].

For the Idiopathic Generalized Epilepsies, this an-
cient claim has received support through familial aggre-
gation studies comparing the prevalence of epilepsy in
a group of relatives and in the general population and
twin studies investigating concordance in monozygotic
and dizygotic twin pairs. Both study types have shown
increased risks of recurrence of epilepsy syndromes, sei-
zure types and EEG patterns in family members. How-
ever, despite great success in identifying causative mu-
tations in families with rare monogenic epilepsy, the ge-
netic basis of common epilepsies is far from being un-
derstood. The reasons for the problems in unravelling
the genetic background of IGE as well as the current
knowledge of genetic changes in IGE are reviewed in
this article.

Keywords: epilepsy genetics, mutation, twin study, as-
sociation study, linkage study
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Genetik der idiopathisch generalisierten Epilepsi-
en

»,Mit der heiligen Krankheit verhdlt es sich folgen-
dermassen: Um nichts halte ich sie fiir gottlicher als die
anderen Krankheiten oder fiir heiliger, sondern sie hat
eine natirliche Ursache [..] lhren Anfang hat sie, wie
die anderen in der Vererbung.“ (Hippocrates 470-410 v.
Chr.) [2].

Eine genetische Komponente in menschlichen Epi-
lepsien wurde schon im fiinften vorchristlichen Jahr-
hundert von Hippokrates postuliert. Gerade fiir die idio-
pathisch generalisierten Epilepsien konnte dies durch
Familienstudien und Zwillingsstudien belegt werden.
Familienstudien untersuchen Pravalenzen von Erkran-
kungen bei Familienmitgliedern im Vergleich zur Allge-
meinbevélkerung, wogegen Zwillingsstudien die Hau-
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figkeit von Erkrankungen bei monozygoten (eineiigen)
und dizygoten (zweieiigen) Zwillingen vergleichen. Bei-
de Arten von Untersuchungen zeigen ein erhohtes Risi-
ko fiir das Auftreten von Epilepsiesyndromen, Anfallsty-
pen und EEG-Mustern bei Familienmitgliedern. Trotz
grosser Erfolge in der Identifizierung von ursachlichen
Mutationen bei seltenen monogenetischen Erkrankun-
gen ist die genetische Grundlage der haufigen Epilepsi-
en grosstenteils unverstanden. Griinde hierfiir sowie
bisherige Erkenntnisse liber genetische Veranderungen
bei IGE werden in dieser Arbeit zusammengefasst.

Schliisselworter: Epilepsiegenetik, Mutation, Zwillings-
studie, Assoziationsstudie, Kopplungsuntersuchung

La génétique des épilepsies généralisées idiopa-
thiques

« |l en va de la maladie sacrée comme suit : elle ne
me parait nullement plus divine que les autres mala-
dies ni plus sacrée ; de méme que toutes les autres ma-
ladies, cette maladie a une origine naturelle [...]. En fait,
c’est I’'hérédité qui en est la cause déclenchante comme
pour les autres maladies ». (Hippocrate 470-410 av. J.-
c)2l

Au 5e siecle avant Jésus-Christ, Hippocrate postulait
déja une composante génétique dans les épilepsies hu-
maines. Une hypothése que les études familiales et les
études de jumeaux ont permis de corroborer, en parti-
culier pour les épilepsies généralisées idiopathiques. Les
études familiales examinent la prévalence de maladies
au sein des membres d’une famille en comparaison
avec la population générale, tandis que les études de ju-
meaux comparent la fréquence de certaines maladies
chez les jumeaux monozygotes (issus d’'un seul ovule
fécondé) et dizygotes (issus d’ovules fécondés dif-
férents). Les deux types d’analyses confirment un risque
accru d’apparition de syndromes épileptiques, de types
de crises et de schémas EEG pour les membres d’une
méme famille. Malgré les grands progrés accomplis
dans l'identification des mutations causales de mala-
dies monogénétiques rares, la base génétique des for-
mes d’épilepsie fréquentes reste en grande partie in-
comprise. Des raisons expliquant pourquoi il en est ain-
si, de méme que les connaissances que nous possédons
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jusqu’a ce jour au sujet des mutations génétiques sur
les IGE sont résumées dans ce travail.

Mots clés : génétique de I'épilepsie, mutation, étude de
jumeaux, étude d’association, étude de couplage

Introduction

The idiopathic generalized epilepsies (IGE) are com-
mon seizure disorders accounting for approximately
30% of all epilepsies [3]. They represent electro-clinical
entities, in which a combination of clinical features (sei-
zure types, age of onset and clinical course) as well as
EEG features (generalized spike-wave) is required for
diagnosis. Historically, the current concept of IGE
evolved relatively recently with the 1989 International
Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes,
established to clarify the various usages of “idiopathic”
and “generalized”, which previously led to increasing
confusion between different schools of thought [4].
After the identification of several genes in monogenic
forms of epilepsies and increasing interest in genetic
studies within the epilepsy community, “idiopathic” is
usually used synonymously with “genetic” at the
beginning of the 21* century.

The IGEs classically fall into several common and
rare recognizable sub-syndromes. Childhood Absence
Epilepsy (CAE), Juvenile Absence Epilepsy (JAE), Juvenile
Myoclonic Epilepsy (JME) and Epilepsy with Generalized
Tonic-Clonic Seizures (EGTCS) represent the more com-
mon IGE sub-syndromes. Patients with these classical
IGE sub-syndromes usually have pharmacoresponsive
epilepsies without other neurological features. Ima-
ging studies in patients are normal.

In addition, several rare IGE syndromes have been
described, many of which are associated with intellec-
tual disability, extending the classical framework of IGE,
in which intellectual disability is usually not observed.
These syndromes include Benign Myoclonic Epilepsy of
Infancy (BMEI), Early Onset Absence Epilepsy, Myoclonic
Astatic Epilepsy (MAE), Epilepsy with Myoclonic Absen-
ces, Eyelid Myoclonia with Absences and Absence Sta-
tus Epilepsy. While clinical and electrographic similari-
ties are observed in classical IGE syndromes, the etiolo-
gical relationship between most rare IGE syndromes
and common IGE syndromes remains unclear. Dravet
Syndrome (Severe Myoclonic Epilepsy of Infancy, SMEI)
represents a severe epileptic encephalopathy of early
childhood caused by mutations in SCN1A, which enco-
des the alpha-1 subunit of the voltage-gated sodium
channel [5-7]. Clinically, Dravet Syndrome and the ge-
netically related Genetic (Generalized) Epilepsy with Fe-
brile Seizures Plus (GEFS+) spectrum are considered
distinct from IGE, although some affected family mem-
bers carrying mutations present with classical IGE phe-
notypes [8-10].
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Ever since the classical studies by William G. Lennox,
the EEG trait of generalized spike-waves has been a de-
fining factor in the diagnosis of IGE [11]. The fact that
bilateral synchronous discharges occur on an otherwise
normal background received much attention from both
basic and clinical researchers. While the precise mecha-
nism of seizure onset in generalized discharges is still
under debate, it is commonly believed that a genera-
lized hyperexcitability of thalamocortical circuits under-
lies the pathology of IGE [12]. While seizures are also
observed as additional features in a multitude of other
disorders of the Central Nervous System resulting in lo-
calized or diffuse brain damage including head trauma
or metabolic disorders, idiopathic epilepsies are purely
seizure disorders. Hence it is expected that elucidating
the factors responsible for idiopathic epilepsies will re-
sult in a better understanding of epileptogenesis, even-
tually leading to novel diagnostic and therapeutic tools
in patients with seizure disorders.

In the Idiopathic Generalized Epilepsies, the etiology
is largely believed to be genetic, resulting in major in-
ternational efforts over the last three decades to pin-
point the responsible genetic alterations. This review
will outline theories and models of the contribution of
genetic factors to human disease prior to discussing the
clinical and molecular genetics of IGE.

Theories and models of genetic diseases

Genetic factors play an important role in many hu-
man diseases, although only a small fraction of human
disorders is considered monogenic. Many human disea-
ses are complex genetic disorders, in which genetic and
acquired, e.g. environmental factors, are thought to in-
teract. Within this framework, genetic factors may re-
present risk factors with different degrees of pathoge-
nicity, ranging from monogenic disorders, in which mu-
tations are considered causal, to complex genetic disor-
ders, in which individual genetic alterations may confer
a relatively small risk [13]. Pathogenicity and frequency
are the two main determinants that characterize gene-
tic variants associated with human disease.

The pathogenicity is usually measured by the risk ra-
tio (RR) or odds ratio (OR) conferred by the genetic vari-
ant. Paralleling the methodology in epidemiological
studies, the RR or OR refers to the increase in risk for
disease in the carrier. Mutations in monogenic disor-
ders hence possess a very high OR (>40), while other ge-
netic factors might confer a lower risk. Much attention
has been given in contemporary genetic studies to
Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) detected by
large-scale genetic studies [14, 15]. Usually SNPs confer
a very small risk (OR 1.1-1.3) to disease, but may
account for a sizeable subset of the population risk, as
these variants are common.

The frequency of genetic variants within the popu-
lation may range from rare (<1%) to common (up to
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50%) variations. Given that most disorders, like the epi-
lepsies, are in fact rare in the population, it is obvious
that common genetic variants are unlikely to confer a
risk that is as high as usually observed in mutations for

monogenic disorders.

Commoen Disease
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Figure 1. Genetic architecture of common diseases. Two
extreme models describe the contribution of genetic factors to
common diseases. According to the Common Disease Com-
mon Variant (CDCV) hypothesis, the genetic architecture con-
sists mainly of common variants, present in cases and controls,
but associated with the disease. While the risk conferred by a
common variant is small for the individual patient, a limited
number of common variants can account for the majority of
the population-attributable risk. According to the Common
Disease Multiple Rare Variants (CDMRV) hypothesis, the gene-
tic risk is conferred by rare sequence variants, which constitute
strong risk factors in individual patients. The CDMRV hypothe-
sis does not necessarily imply that all rare variants act in the
same way as mutations in monogenic disorders, but inheri-
tance patterns might be complex including inheritance from
unaffected parents and a wide range of phenotypes as seen in
the 15q13.3 microdeletion.

The genetic contribution to human disease can
therefore be conceptualized on two extremes [16]. The
Common Disease Multiple Rare Variants model (CDM-
RV) suggests that the genetic contribution to human
disease is mainly built up of multiple variants that are
rare in the population, but confer a high risk (figure 1).
An extreme version of CDMRV model suggests that
every disease is in fact a separate monogenic disorder.
In contrast, the Common Disease Common Variant mo-
del (CDCV) suggests that the genetic contribution to
human disease is mainly composed of multiple com-
mon variants with small individual risks. Although the
CDCV models appear counterintuitive at first because
of the small risk contributed by each variant, common
variants may in fact be responsible for a majority of the
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population risk for a common disorder.

It is assumed that the genetic architecture of most
human disorders is composed of both common and rare
variants, albeit to different degrees [17]. As strategies
for the identification of these variants differ concep-
tually, a concept of whether common or rare variants
are the main contributors to the genetic architecture of
a given human disease is necessary prior to embarking
on genetic studies. Multiple rare variants have been
discovered in many neuropsychiatric disorders inclu-
ding intellectual disability, schizophrenia and autism.
Common variants, in contrast, have been identified in
diseases including Type | and Type Il diabetes, breast
cancer and inflammatory bowel diseases, which are
common in the general population [18-21]. It becomes
obvious from this comparison that the Idiopathic Gene-
ralized Epilepsies, being both common diseases and
neurological disorders, share features of both catego-
ries. Accordingly, strategies for the identification of rare
variants or common variants may be successful or may
fail.

Given the vast genetic and phenotypic heterogenei-
ty, bridging genotype and phenotype is still one of the
biggest hurdles in epilepsy genetics. Different muta-
tions in one particular gene can cause different disor-
ders (phenotypic heterogeneity); mutations in different
genes can result in one particular disease phenotype
(genetic heterogeneity).

Clinical Genetics

The genetic epidemiological measure of heritability
is sometimes used to express the impact of genetic fac-
tors [22], which is about 80% in IGE. Clinical genetic stu-
dies in human epilepsies can be distinguished into fa-
milial aggregation studies, twin studies and multiplex
family studies. Familial aggregation studies and twins
studies are both epidemiological studies aimed at de-
termining the genetic impact of a given disease, either
by analyzing the frequency of affected relatives in large
cohorts of cases and controls or by comparing the con-
cordance in monozygotic (identical) and dizygotic (non-
identical) twins [23]. Familial aggregation studies sug-
gest that first-degree relatives of patients with IGE have
an increased risk to develop IGE, which is expressed as
the recurrence risk ratio (RRR). In IGE, an RRR of 4-9 sug-
gests a risk in first-degree relatives higher than ob-
served in other epilepsies, even though most patients
do not have a direct family history [24-30]. Concordance
in twin studies refers to the fact that both twins within
a twin pair are affected, and higher concordance in
monozygotic twins argues for a genetic contribution to
a given disease. In IGE, concordance in monozygotic
twins is approximately 70%, while much lower
concordance rates are observed in dizygotic twins [11,
31-33]. Both measures suggest a strong genetic
contribution to IGE.
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Multiplex family studies investigate families with
multiple affected family members. As these families
are specifically chosen for this type of investigation,
multiplex family studies are not epidemiological stu-
dies that are representative of the broader patient po-
pulation. Hence, caution must be taken in extrapola-
ting findings in multiplex family studies to IGE patients
in general. In IGE, multiplex family studies have been
used to investigate the relationship between IGE syn-
dromes within families [34, 35]. It has been shown that
specific IGE sub-syndromes as well as seizure types se-
gregate in multiplex IGE families higher than expected
by chance [35, 36]. This finding supports the notion
that IGE sub-syndromes such as CAE or JME have at
least some distinct genetic factors, but the contribution
of shared genetic factors cannot be deduced from these
studies.

Recurrence risk estimates of 4-9 and a frequency of
epilepsy of 4-8% in first-degree relatives of IGE patients
can be used as the basis for genetic counseling [23].

——0
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. Childhood Absence Epilepsy (CAE) @) Single seizure
. Juvenile Myoclonic Epilepsy (JME) @ Unclassified epilepsy
B Epilepsy with Generalized Tonic-Clonic Seizures (EGTCS)

Figure 2. Pedigree of an IGE multiplex family. Family studies
are crucial in determining the inheritance pattern of a disease
and the relationship between different sub-syndromes. A fa-
mily history is only present in a small subset of IGE patients.
This (realistic) family is remarkable due to the phenotypic va-
riability. Usually, some concordance of IGE sub-syndromes is
observed in many IGE families, a finding that is highly signifi-
cant on a group level.

There is some evidence that offspring of affected wo-
men are at a slightly higher risk than children of an af-
fected father [29, 37]. The phenotype of affected
offspring within the IGE spectrum is difficult to predict
(figure 2). Some studies suggest that the probands'
phenotypes can be observed in up to one third of affec-
ted first-degree relatives [25, 29, 38-40].

In summary, familial aggregation studies and twin
studies argue for a strong genetic impact in IGE, even
though most patients with IGE do not have a family
history. There is some evidence that specific IGE sub-
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syndromes have distinct genetic factors. For the less
frequent IGE sub-syndromes, little information on the
genetic architecture is available.

The ion channel concept of idiopathic epilepsies

To date genetic defects in multiple genes have been
identified in several idiopathic epilepsy syndromes. The
vast majority of the genes identified code for ion chan-
nel subunits, thus suggesting ion channel defects as a
common pathogenic pathway in a multitude of epilep-
sies [41]. This has led to the hypothesis of epilepsies
being channelopathies, a concept that has stimulated
many areas of research. Targets of current studies in-
clude voltage-gated channels (Na*, K*, Ca2*, and CI') and
ligand-gated channels (nicotinic acetylcholine and
GABA, receptors).

The most important epilepsy gene discovered to
date is SCN1A, which encodes the alphal subunit of the
voltage gated sodium channel. SCNIA mutations have
been identified both in the severe epileptic encepha-
lopathy of Dravet Syndrome as well as in the familial
syndrome of Genetic (Generalized) Epilepsy with Febrile
Seizures Plus [5-7, 42, 43].

Although the channelopathy concept has been fruit-
ful in basic research, mutations in genes coding for ion
channels are only identified in a small subset of pa-
tients [23]. Causative mutations in ion channel genes
have been identified only in rare sporadic cases or indi-
vidual large families, suggesting that these mutations
are a common cause of rare monogenic idiopathic epi-
lepsies, but a rare cause of common epilepsies.

Molecular genetics

Molecular genetic studies have revolutionized the
understanding of the Idiopathic Generalized Epilepsies
in the last two decades. Several methods are used in
molecular genetic approaches including family linkage
studies, candidate gene studies with functional valida-
tion and association studies. While candidate gene stu-
dies with functional validation and association studies
both investigate genetic variants observed in non-fami-
lial IGE, the approach of these studies to validate
findings is conceptually different. Functional validation
has traditionally been used in candidate studies
showing a change of function in the protein product en-
coded by a given mutation, whereas association studies
investigate the statistical association of the candidate
allele in cases and controls [44, 45]. In epilepsy gene-
tics, the debate about the importance of functional vali-
dation versus statistical association is ongoing [46].

Although IGE represents a common epilepsy syndrome,
gene discovery has been most successful in familial epi-
lepsies unrelated to IGE. These syndromes include Au-
tosomal Dominant Nocturnal Frontal Lobe Epilepsy

o
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Only studies with positive results are cited. It is important to mention that for most genes several studies have

been published that failed to demonstrate or replicate the initial findings
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(ADNFLE) with mutations in CHRNA4, CHRNB2 and
CHRNA2, Genetic (Generalized) Epilepsy with Febrile
Seizures Plus (GEFS+) with mutations in SCN1A, SCN1B
and GABRG2 and Autosomal Dominant Partial Epilepsy
with Auditory Features with mutations in LGI1 [47-54].

Linkage studies

The phenomenon of genetic linkage describes the
inheritance of alleles at loci close together on the same
chromosome. These alleles tend to be inherited to-
gether because crossover events between the loci at
meiosis are rare. Therefore, genetic markers may cose-
gregate with a specific disease in families with multiple
affected family members. Linkages studies use these
markers to identify a genomic region carrying the cau-
sative allele. These studies can be performed in large
families with multiple affected family members (para-
metric linkage) assuming monogenic inheritance as the
underlying genetic model. Depending on the size of the
family and the occurrence of crossover events in meio-
sis observed in family members, the genomic region
will be small enough to allow for sequencing of specific
candidate genes and the detection of the causative mu-
tation within this region.

Linkage studies in IGE have revealed mutations in
GABRG2 and GABRA1 in very few multiplex IGE families
[52, 55, 56]. Both genes code for subunits of the GABA,
receptor, arguing for an involvement of GABAergic dys-
regulation in IGE. Mutations in the gene coding for the
beta 3 subunit of the GABA, receptor (GABRB3) have re-
cently been described in rare families with Childhood
Absence Epilepsy [57], a finding that awaits confirma-
tion. More recently, mutations EFHC1 and CASR were
identified in a small number of IGE families [58, 59].
EFHC1 is a protein of unknown function thought to be
implicated in the modulation of ion channels. Knock-
out mice lacking EFHC1 develop spontaneous myoclo-
nus and show reduced seizure thresholds [60]. CASR en-
codes an extracellular calcium sensing receptor. Follow-
ing the first report of mutations in CLCN2, a gene co-
ding for a voltage-dependent chloride channel, in three
families with idiopathic generalized epilepsy in 2003
[61], further mutations have recently been reported
[62, 63]. Detection of CLCN2 mutations in unaffected
family members reveals incomplete penetrance. For
the previously mentioned genes, several studies have
failed to detect mutations in large cohorts of IGE pa-
tients, indicating that monogenic inheritance is rare
and mutations found so far explain only a minority of
cases.

Linkage studies can also be performed in panels of
smaller families without the assumption of a specific
underlying genetic model (non-parametric linkage). In
these studies, several families with relatively few affec-
ted members each are investigated, e.g. sib-pairs. Non-
parametric linkage studies have suggested several chro-
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mosomal regions implicated in IGE [64-66]. Most of the
candidate loci could not be replicated in follow-up stu-
dies, and identification of candidate genes within link-
age region has been largely unsuccessful.

Candidate gene studies with functional validation

Based upon findings in familial epilepsies, a list of
candidate genes can be drawn up that can be investiga-
ted in genetic and functional studies. Particular studies
investigating variants in CACNAIH have received much
attention in IGE research. CACNA1H codes for a T-type
calcium channel critically involved in thalamic pacema-
king. Rare variants altering ion channel properties of
the CACNA1H protein have been observed in patients
with IGE in several studies [67-69].

Association studies

In contrast to linkage studies, association studies in-
vestigate frequencies of particular polymorphisms (SN-
Ps) in a patient population compared to a control group.
While these studies have traditionally been performed
on a candidate gene level, modern technologies now al-
low for a genome-wide approach investigating up to se-
veral hundred thousand common variants. Large study
groups including thousands of patients and controls are
needed in order to have sufficient statistical power for
variants of low effect sizes to be identified [13]. In ge-
nome-wide association studies, as well as in smaller
studies testing association of SNPs within candidate
genes, a number of statistical problems including multi-
ple testing have to be overcome. Due to methodologi-
cal problems and insufficient sample size, nearly all as-
sociation studies in IGE lack replication [70].

The largest association study published so far used a
tagging SNP approach to investigate associations be-
tween 279 candidate genes coding for ion channels, as
well as neurotransmitter receptors, metabolizers and
transporters, in a large cohort of 2717 cases with va-
rious epilepsy syndromes (663 IGE, 1750 focal epilep-
sies) [71]. This study failed to identify clear risk factors
for different epilepsy phenotypes. Significant associa-
tions of variations in five genes (KCNAB1, GABRR2,
KCNMB4, SYN2, ALDH5A1) were found only in subpopu-
lations and warrant replication.

More recently, microdeletions in the chromosomal
region 15q13.3 encompassing the CHRNA7 gene, co-
ding for the alpha-7 subunit of the nicotinergic
acetylcholine receptor, were identified in approximately
1% of 1,223 IGE patients [72]. Therefore, 15q13.3
microdeletions constitute the most prevalent risk factor
for common idiopathic epilepsies known to date and
might elucidate novel pathogenic mechanisms in com-
mon epilepsies [73].

o
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The endophenotype approach

Endophenotypes are intermediate phenotypes used
to reduce the genetic complexity in common diseases,
aiming to identify traits closer to the genotype [74, 75].
In order to be meaningful, endophenotypes need to
have several features: they should be heritable and ob-
jectively quantifiable; the combination of effects of se-
veral endophenotypes on lower level biological proces-
ses should be causatively linked to complex disorders;
endophenotypes should vary quantitatively in individu-
als (with or without expressed disorder) but be found
more frequently in nonaffected family members than in
the general population; finally, genetically related dis-
orders (e.g. IGE subtypes or syndromes) should share a
number of endophenotypes affecting multiple disor-
ders. In the epilepsies, endophenotypes might include
EEG features (neurophysiological endophenotypes) and
neuroimaging (neuroanatomical endophenotypes), bio-
chemical processes or cognitive and neuropsychological
features.

The photoparoxysmal response (PPR) is the best-stu-
died endophenotype in IGE, representing an abnormal
sensitivity to photic stimulation indicated by epileptic
discharges on the EEG. PPR is frequently found in pa-
tients with IGE, with some studies suggesting a fre-
quency of 90% in JME [76]. This suggests that PPR and
IGE share a common pathogenic and possibly genetic
pathway. Several linkage regions have been identified
in families with PPR with or without concomitant epi-
lepsy (6p21.2, 7932, 13g31.3, 16p13) [77, 78]. BRD2,
ALDH5A1 and NEDD4-2 have been investigated as can-
didate genes for PPR, but results have been inconclusive
[79-81].

Impact on patient care

Despite tremendous advances in the past 10 years,
the majority of susceptibility genes remain to be identi-
fied. It is anticipated that genetic findings in IGE will
provide insight into the pathophysiology of generalized
epilepsies and general mechanisms of epileptogenesis,
which will help identify novel diagnostic and therapeu-
tic avenues. At the current stage, genetic findings in
IGE do not impact on patient care. Known susceptibility
genes are too rare to be tested in clinical practice and
given the polygenic architecture of IGE, implications
from individual gene findings remain uncertain. How-
ever, the case of Dravet Syndrome, where provocative
antiepileptic drugs and further invasive testing can be
avoided based on the genetic diagnosis, clearly demon-
strates how genetic findings can transform concepts of
a disease and result in specific treatment decisions. A
similar impact is expected from genetic findings in the
Idiopathic Generalized Epilepsies.
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Epilepsie généralisée idiopathique ou épilepsie symptomatique ? Similitudes et piéges.

Résumé

Epilepsies généralisées idiopathiques et épilepsies
symptomatiques sont généralement faciles a différen-
cier. Cependant, elles peuvent partager des caractéris-
tiques cliniques et EEG communes constituant des pié-
ges pour le clinicien. Dans cet article, nous décrivons
dans un premier temps les caractéristiques cliniques et
EEG permettant d'orienter le diagnostic vers une ES.
Dans une deuxiéme partie, nous résumons les atypies
présentes dans les EGI pouvant faire croire a tort a une
épilepsie symptomatique notamment focale.

Une analyse détaillée de la sémiologie des crises et
de I'EEG ainsi qu'un examen clinique soigneux sont des
éléments clés pour différencier EGI et ES. Une IRM
cérébrale et d'autres examens complémentaires ori-
entés permettront de confirmer la suspicion diagnos-
tique.

Mots clés : Epilepsies idiopathiques, épilepsies sympto-
matiques, diagnostic différentiel, EEG, IRM cérébrale.

Epileptologie 2009; 26: 121 — 130

Idiopathic Generalized Epilepsy or Symptomatic
Epilepsy ? Similarities and Pitfalls.

Idiopathic generalized epilepsy (IGE) and sympto-
matic epilepsy (SE) are usually readily differentiated.
They can, however, share clinical and EEG features, es-
pecially in their early stages, which are pitfalls for the
clinician. In this article, we first describe the clinical and
EEG features that should orientate to a SE. We then
summarize the atypical features of IGE that may consti-
tute source of misdiagnosis, most often as focal symp-
tomatic epilepsy.

A detailed analysis of the semiology of the seizures
and of the EEG findings, as well as a careful clinical ex-
amination are crucial to differentiate IGE and SE. A brain
MRI and other specific laboratory investigations will
then permit to confirm the suspected diagnosis.

Key words: Idiopathic epilepsies, symptomatic epilep-
sies, differential diagnosis, EEG, brain MRI

Epilepsie généralisée idiopathique ou épilepsie symptomatique... | Sébastien Lebon et Eliane Roulet-Perez

Sébastien Lebon et Eliane Roulet-Perez, Unité de
Neurologie et Neuroréhabilitation Pédiatrique,
Département Médico-Chirurgical de Pédiatrie, CHUV,
Lausanne

Idiopathische generalisierte Epilepsie oder symp-
tomatische Epilepsie ? Ahnlichkeiten und Fall-
stricke.

Idiopathische generalisierte (IGE) und symptomati-
sche Epilepsien (SE) sind in der Regel einfach zu unter-
scheiden. Sie zeigen aber manchmal Ahnlichkeiten, be-
sonders am Anfang des Verlaufs, die den Kliniker in die
Irre flhren konnen. Wir beschreiben zuerst klinische
und EEG-Merkmale, die zur Diagnose einer SE leiten sol-
len. Zunachst fassen wir atypische Eigenschaften der
IGE zusammen, die an eine SE, meistens eine fokale Epi-
lepsie denken lassen.

Eine griindliche Analyse der iktalen Semiologie und
der EEG Befunde sowie eine sorgfiltige klinische Unter-
suchung sind entscheidend, um IGE und SE zu unter-
scheiden. Ein Gehirn- MRI und weitere spezifische La-
boruntersuchungen werden dann die vermutete Diag-
nose bestatigen.

Schliisselworter: Idiopatische generalisierte Epilepsie,
symptomatische Epilepsie, Differenzialdiagnose, EEG,
MRI

Introduction

Les épilepsies généralisées idiopathiques (EGI) con-
stituent un large groupe d'épilepsies génétiquement
déterminées (Korff 2009, ci dessus).

Les données cliniques et électroencéphalographi-
ques permettent souvent de faire le diagnostic d'un
syndrome spécifique orientant le traitement et le pro-
nostic. L'dge de début est trés variable selon le syndro-
me épileptique et s'étend des premiers mois de vie a |'a-
dolescence. Le pronostic est généralement favorable
avec, en particulier, un bon contréle des crises par des
antiépileptiques classiques dans la majorité des cas.

A l'opposé, les épilepsies symptomatiques (ES) sont
secondaires a des pathologies cérébrales diverses d'ori-
gine malformative, métabolique ou génétique. Elles
sont reconnaissables par l'association d'un examen
neurologique et/ou un développement cognitif anor-
mal, souvent présent avant l'apparition des crises, la
présence de crises partielles et/ou généralisées (en par-
ticulier toniques) de controle souvent difficile par les
antiépileptiques classiques, et des caractéristiques EEG
incluant un ralentissement, une désorganisation du
rythme de fond et/ou des anomalies focales ou multifo-

o

Epileptologie 2009; 26 | 121



R el

- e =S

ME s VISV EVYS - e S MaAds Mt +&&

cales durables [1].

Ces différences ne sont pas toujours faciles a faire en
pratique clinique. Nous aborderons d'abord les aspects
cliniques et électroencéphalographiques devant faire
remettre en cause le diagnostic d'EGI et orientant vers
une ES surtout dans leur phase précoce. Dans une se-
conde partie seront abordées les aspects atypiques ob-
servables dans les EGI pouvant faire croire, a tort, a une
ES.

I. Aspects cliniques et EEG devant faire remettre
en cause le diagnostic d'EGI :

1) Age

Les différents syndromes appartenant aux EGI sont
définis, entre autres, par leur age de survenue (table 1).
Un début trop précoce de I'épilepsie par rapport aux li-
mites d'age du syndrome doit faire remettre en cause le
diagnostic d'EGI.

Par exemple, I'épilepsie myoclonique bénigne du
nourrisson est la plus précoce avec un début pouvant
étre a 4 mois. Les nourrissons ont un développement
normal et |'épilepsie se manifeste uniquement par des
myoclonies [2]. Une épilepsie, débutant avant cet age
(et notamment dans le premier trimestre de vie), ou as-
sociant plusieurs types de crises, doit, en premier lieu,
faire évoquer une épilepsie symptomatique et impose
la réalisation d'un bilan complémentaire large incluant
une imagerie cérébrale et un bilan métabolique. La sur-
venue d' « absences épileptiques » avant deux ans doit
faire rechercher une lésion cérébrale, I'association a des
myoclonies peut évoquer un déficit en GLUT1.

2) Examen clinique / développement psychomo-
teur, cognitif

Les EGI surviennent habituellement chez des indivi-
dus a I'examen neurologique et au développement psy-
chomoteur et cognitif normaux. Toute anomalie pré
existante doit faire remettre en cause le diagnostic. Par
ailleurs, des ES peuvent a leur début uniquement se tra-
duire par des crises, les signes neurologiques focaux
n'apparaissant qu'aprés plusieurs mois voire années
d'évolution, ce qui est souvent le cas pour les épilepsies
myocloniques progressives (EMP).

a) Examen général

Sur le plan général, un examen soigneux de la peau
est indispensable a la recherche de signes orientant
vers un syndrome neurocutané ; un examen a la lampe
de Wood aidera la visualisation de taches achromiques
sur peau claire en faveur d'une sclérose tubéreuse de

Epileptologie 2009; 26

Bourneville.

Des courbes staturo-pondérale et du périmetre cra-
nien doivent étre réalisées : les maladies mitochondria-
les, par exemple le syndrome « Myoclonic Encephalopa-
thy with Ragged Red Fiber » (MERRF), s'accompagnent
fréquemment de cassure ou de mauvaise croissance
staturo-pondérale malgré une prise alimentaire correc-
te. Une microcéphalie peut traduire un trouble de la mi-
gration neuronale (lissencéphalie, pachygyrie,...), une
cassure de la courbe de croissance du périmétre cranien
s'observe dans les encéphalopathies myocloniques pro-
gressives type céroides lipofuscinose (CLN) ou le syndro-
me MERRF.

b) Signes cliniques orientant vers une épilepsie
myoclonique progressive [4]

L'ataxie cérébelleuse est présente dans quasiment
toutes les EMP a un stade assez précoce. Surviennent
secondairement un syndrome pyramidal et extrapyra-
midal avec des mouvements anormaux de type choréo-
athétose. Une aréflexie, signe d'une neuropathie péri-
phérique, peut se voir dans le syndrome MERRF.

A l'examen ophtalmologique, une paralysie de
I'élévation du regard constitue un signe d'appel trés pré-
coce de la maladie de Gaucher de type lll. L'installation
d'une perte de l'acuité visuelle est fréquente dans les
CLN et de maniére précoce dans les formes tardives
(maladie de Kuf, maladie de Spielmeier-Vogt-Sjogren) ;
elle s'observe aussi plus tardivement dans le syndrome
MERRF ou la sialidose ; dans ce dernier cas, I'examen du
fond d'ceil est utile permettant de voir une « tache rou-
ge cerise » caractéristique. Une surdité inexpliquée et
progressive de perception est aussi présente de facon
précoce dans le syndrome MERRF.

c) Signes cliniques orientant vers une épilepsie fo-
cale

Il n'y a pas de signes spécifiques, ceux-ci variant
fonction de la localisation et du type de Iésion. Une hé-
miparésie ou une préférence manuelle avant I'age de 2
ans, une discrete atrophie musculaire focale doivent
étre soigneusement recherchées lors d'une Iésion corti-
cale impliquant le cortex moteur.

d) Atteinte cognitive

Un retard de développement global ou mental pré-
existant a I'épilepsie oriente vers une origine génétique
(ex : syndrome de I'X fragile, syndrome d'Angelman, in-
version-duplication du chromosome 15, etc.), une mal-
formation cérébrale, des lésions acquises étendue ou
une maladie métabolique.

Dans les ES, les répercussions cognitives peuvent

Epilepsie généralisée idiopathique ou épilepsie symptomatique... | Sébastien Lebon et Eliane Roulet-Perez
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Tableau 1: EGI et leurs principaux diagnostics différentiels

EGI Age de survenue

Types de crises

Diagnostics différentiels

Epilepsie Myoclonique 4 mois-3 ans

Benigne du nourrisson

Myoclonies

- CLN1

- Mitochondriopathie
(MERRF, Leigh)

- Déficit en GLUT1

Epilepsie avec absences | 1an-12 ans

myocloniques (moyenne 7ans)

Absences myocloniques | - CLN2
CTCG (rare)
crises atoniques (rare)

- Mitochondriopathie (MERRF)
- Epilepsie lésionnelle focale

- Syndrome d'Angelman, Down
- Déficit en GLUT1

Epilepsie Myoclono-
Astatique (syndrome
de Doose)

18 mois-5 ans CTCG

Myoclonies

Crises astatiques ou
myoclono-astatiques

- CLN2
- Mitochondriopathie
(MERRF, Leigh)
- Epilepsie lesionnelle focale
- GM2 gangliosidose début tardif

Absences - Déficit en GLUT1
Epilepsie Absence de 4 ans-10 ans Absences - Epilepsie Iésionnelle
I'Enfant, EGIl avec (peut aller jusqu'a - rch20
absences 17 ans) - Déficit en GLUT1
Epilepsie Myoclonique 8 ans-26 ans CTCG - Maladie de Lafora
Juvenile, EGl avec CTCG | (pic 12 ans-18 ans) Myoclonies - MUL
Absences - Sialidose
- CLN3
- ADRPL

- Mitochondriopathie (MERRF)
- Epilepsie lesionnelle focale
- Déficit en GLUT1

EGI: épilepsie généralisée idiopathique; CTCG: crises tonico-cloniques généralisées; CLN: Céroide lipofuscinose
neuronale(1,2,3); MERRF: myoclonic epilepsy and ragged red fibers; GLUT1: Glucose Transporter type 1; rch20 :
chromosome 20 en anneau; MUL: maladie d'Unverricht-Lundborg; ADRPL: Atrophie dentato-rubro-pallido-luy-

sienne

étre le fait de la dégénérescence cérébrale (modele des
EMP) ou de I'exacerbation des crises (encéphalopathie
épileptique); ces deux mécanismes peuvent étre asso-
ciés. Les troubles cognitifs surviennent le plus souvent
apres plusieurs semaines, mois, voire années d'évolu-
tion. Le délai sera plus court lorsque I'épilepsie se mani-
feste tot dans la vie. L'intensité de I'atteinte cognitive
est variable mais évolue souvent vers une déficience
mentale modérée a sévere. Dans les EMP les manifesta-
tions cognitives sont extrémement variables d'une ma-
ladie a l'autre. Dans la CLN infantile tardive, par exem-
ple, la détérioration psychomotrice et le déficit intellec-
tuel évoluent lentement alors que dans la maladie de
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Lafora I'évolution est rapide vers une démence ; dans
d'autres cas, comme la maladie d'Unverricht-Lundborg
(MUL), le déficit intellectuel, s'il est présent, n'évolue
que trés peu et reste alors modéré. Dans les épilepsies
symptomatiques de [ésions focales, les troubles cogni-
tifs sont, en général, en rapport avec 'exacerbation des
crises épileptiques. Le type de difficultés cognitives peu-
vent varier en fonction du foyer épileptique (syndrome
frontal dans une épilepsie frontale, aphasie, syndrome
pseudobulbaire dans une épilepsie périsylvienne,...).
Des troubles psychiatriques a type de dépression
sévere ou psychose d'évolution rapide précedent I'évo-
lution vers une démence dans la maladie de Lafora et

o
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I'atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne (ADRPL) [3].

3) Crises

Les crises dans les EGI sont classiquement des crises
tonico-cloniques ou clono-tonico-cloniques généra-
lisées (CTCG), des myoclonies et des absences typiques.
Ces crises peuvent survenir isolément ou en associa-
tion, suivant le syndrome épileptique. Plus rarement, on
peut observer d'autres types de crises, en particulier
versives ou adversives, toniques ou atoniques [4].

a) Crises inhabituelles ou rares dans une EGI

Leur caractere inhabituel dépend avant tout du dia-
gnostic syndromique posé. Ainsi, dans ['‘épilepsie
myoclonique bénigne du nourrisson, tout autre type de
crise que des myoclonies massives (i.e. touchant la mus-
culature scapulaire et cervicale de facon bilatérale) doit
faire remettre en doute le diagnostic.

« Crises toniques

Elles s'observent uniquement dans [I'épilepsie
myoclono-astatique de Doose (EMA) mais sont, dans ce
cas, associées a d'autres types de crises (myoclonies
massives, crises myoclono-astatiques, CTCG, absences).
Leur survenue est, pour certains auteurs [5] en rapport
avec une évolution défavorable. Si elles surviennent au
premier plan et/ou sont associées a une évolution aty-
pique (stagnation cognitive, signe neurologique focal)
elles doivent faire évoquer un syndrome de Lennox-
Gastaut (SLG), défini par I'association de crises toniques
et atoniques et d'absences atypiques ; cependant, la
frontiére clinique entre ces deux syndromes est parfois
difficile a déterminer. L'EEG, dans ce cas, est une aide au
diagnostic, montrant, dans le SLG, des pointes-ondes
lentes bifrontales ou diffuses ainsi que des bouffées de
rythmes rapides durant le sommeil caractéristiques.

« Crises atoniques, astatiques

Les crises astatiques et surtout myoclono-astatiques
sont une des caractéristiques du syndrome de Doose.
Les crises atoniques pures s'observent, par contre, dans
les ES, notamment la forme infantile de la gangliosido-
se GM2 et le syndrome MERRF. Des crises myoclono-
astatiques peuvent étre symptomatiques d'une dyspla-
sie corticale frontale [1] ou d'une CLN2.

Epileptologie 2009; 26

« Crises partielles

La présence d'une aura ou de crises autonomiques,
motrices complexes, aphasiques, hypomotrices (selon
la classification de Liiders) ne s'observent pas dans les
EGI. Les crises partielles visuelles simples ou complexes
associées a des CTCG constituent le mode d'entrée dans
la maladie de Lafora dans plus de 50% des cas [3]. Les
crises gélastiques (crises de rire immotivé) sont forte-
ment évocatrice d'un hamartome hypothalamique.

b) Crises mimant des crises habituelles d'EGI

Ces deux types de crises classiques dans les EGI ont,
lorsqu'elles apparaissent dans des ES quelques particu-
larités permettant d'orienter le diagnostic.

 Myoclonies

Les myoclonies dans les EGI sont le plus souvent
symétriques et concernent la ceinture scapulaire (épau-
les, membres supérieurs). Dans les EMP (Maladie de La-
fora, CLN3, Maladie de Unverricht-Lundborg, sialidose
et atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne) par contre,
le myoclonus se distingue par l'association de myoclo-
nies segmentaires erratiques arythmiques, asynchro-
nes, asymétriques continues et de myoclonies massives.
Le myoclonus est facilement déclenché par le mouve-
ment et est arrété par le sommeil. Une localisation fa-
ciale et péri-orale est trés évocatrice d'EMP notamment
la sialidose [3].

Le caractére strictement unilatéral, bien que possi-
ble dans |'épilepsie myoclonique juvénile (EMJ) doit fai-
re suspecter une lésion du cortex moteur controlatéral.
Dans le cadre d'une épilepsie myoclonique sévére du
nourrisson, elles surviennent inconstamment au cours
de |'évolution de la maladie mais ne constituent pas un
critére diagnostic formel, malgré le nom du syndrome.

« Absences [6]

Les absences des EGI, et particulierement de I'épi-
lepsie absence de I'enfant (EAE) sont le plus souvent ty-
piques, c'est-a-dire courte (4-20sec) avec une rupture
compléte de contact et associée sur I'EEG a une déchar-
ge de PO bilatérales, synchrones, symétriques a début
et fin brusque. A l'inverse, les absences atypiques de
plus longue durée avec rupture partielle du contact sont
fréquentes dans les ES. Des états de mal absences pou-
vant durer plusieurs heures, associés a un comporte-
ment automatique, une déambulation ou un comporte-
ment apeuré et parfois des myoclonies (palpébrales,
péri-orales) doivent faire penser au syndrome du chro-
mosome 20 en anneau (rch20). Dans ce syndrome, une
contrariété, I'exercice ou I'nyperventilation peuvent étre
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le facteur déclenchant. La survenue au lever et avant le
repas de tels épisodes doit faire rechercher un déficit en
GLUT1 dont il existe des formes frustes [7].

Des crises partielles temporales ou frontales peu-
vent se manifester par des pertes de contact de type
« absence », mais les épisodes sont plus longs, moins
fréquents et avec des manifestations neurovégétatives
(paleur, nausée,...) ou motrices automatiques souvent
associées.

¢) Pharmacorésistance

Elle est définie par la persistance de crises malgré
deux traitements antiépileptiques bien conduits. Fré-
quente dans les ES, elle doit faire remettre en question
le diagnostic sans toutefois I'écarter de maniere défini-
tive. Une résistance au traitement est classiquement
rapportée chez les patients porteurs d'un rch20 [8].

d) Aspects EEG

« Intercritiques

Un ralentissement diffus ou focal du tracé et/ou du
rythme de fond ainsi qu'une disparition des figures phy-
siologiques du sommeil sont suggestifs d'une ES. Ces
anomalies peuvent cependant étre absentes dans les
phases précoces des ES, comme |'épilepsie myoclonique
sévere du nourrisson, ou I'EEG peut étre normal au dé-
but ou dans les EMP. Dans le rch20 un ralentissement
théta du rythme de fond est fréquent [8]. Des anoma-
lies paroxystiques focales durables parleront en faveur
d'une lésion focale ; par exemple, des rythmes rapides
de courte durée et de faible amplitude sont évocateurs
d'une dysplasie corticale focale. Des lésions corticales,
notamment frontales ou sous corticales thalamiques
ou hypothalamiques, peuvent donner des anomalies
généralisées ou a prédominance bifrontale ; dans ce cas
on s'attachera a rechercher une asymétrie ou une poin-
te focale précédant la décharge généralisée. Dans le ca-
dre de |ésions sous corticales la clinique est souvent dif-
férente d'une EGI avec présence, toniques, atoniques ou
gélastiques (hamartome hypothalamique).

Dans les EMP, les décharges de PO et polypointes-
ondes (PPO) ne sont pas augmentées pendant le
sommeil. Dans la MUL, des anomalies a type de pointes
(P) et de polypointes (PP) rapides peuvent apparaitre au
cours du sommeil REM au niveau du vertex.

La photosensibilité, fréquente dans les EGI, I'est aus-
si dans les EMP. Une photosensibilité aux basses fré-
quences (0.5 Hz) est caractéristique de la CLN de type 2
ou on voit apparaitre des P et PPO sur les régions occipi-
tales correspondant a des potentiels évoqués géants
[3]-

Dans le déficit en GLUT1, I'EEG varie fonction que
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I'on soit a jeun ou apres un repas ; le tracé de fond peut
étre ralenti avec majoration des décharges de PO et PPO
ajeun [7].

« Critiques

» Absences

Un début focal, une asymétrie ou un fractionne-
ment dans la décharge généralisée, la présence de PPO
et une fin progressive peuvent indiquer une origine |é-
sionnelle (frontale) ou un déficit en GLUT1. Dans le syn-
drome du rch20 en anneau un état de mal non convulsif
va se traduire par la présence d'ondes lentes de grande
amplitude autour de 2-3 Hz auxquels se superposent
des P et PO prédominant sur les régions frontales ou
une activité rythmique peu voltée.

 Myoclonies

Lors d'un myoclonus, dans une EMP, I'EEG ne montre
pas de décharges généralisées de PO ou PPO comme
dans une épilepsie myoclonique juvénile (EMJ).

Il. Atypies dans les EGI

Comme cela a été détaillé précédemment, un ex-
amen clinique soigneux, une analyse sémiologique des
crises, de leurs débuts et de leurs périodes de survenue
ainsi que I'EEG sont des données essentielles pour di-
stinguer EGI et ES. Cependant, il existe de nombreux
pieges dans lesquels le clinicien peut tomber condui-
sant a un diagnostic erroné et donc une thérapeutique
inadaptée. Les absences et myoclonies peuvent étre
mal interprétés comme des crises partielles. Une
version de la téte, qui survient parfois dans les CTCG,
peut égarer le diagnostic. De méme, I'EEG, dans une EGI
peut montrer des anomalies focales [9] notamment
dans I'EMJ ou I'EAE.

1) Cliniques

a) Développement cognitif

Un retentissement cognitif est possible dans les EGI
mais, contrairement aux ES, est toujours secondaire aux
crises. Des troubles du développement voire des régres-
sions s'observent dans les EGI initialement tres actives
et/ou de controle difficile. Dans le syndrome de Doose
(EMA), ou le début est souvent marqué par de nom-
breuses CTCG difficilement contrdlable par monothéra-
pie, une stagnation voire une régression du langage oral

o
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Cas 1: Fillette de 3 ans avec un diagnostic initial d'EGI type épilepsie-absence myocloniques (EAM) porté par I'association d'ab-
sences, de myoclonies et d'anomalies EEG généralisées (a). Sur ce premier examen on notait un rythme de fond normal. Dans
ses antécédents, un état de mal fébrile 6 mois auparavant et un retard de langage. Evolution vers I'apparition d'une pharma-
corésistance et de crises partielles complexes. Hospitalisée a 3 ans 1/2 pour un état de mal myoclonique. Dans le méme temps
on notait une ataxie modérée et des troubles du comportement avec irritabilité. L'EEG montrait des anomalies généralisées et
multifocales (b). Dans les mois suivants on note une péjoration des myoclonies, de I'ataxie et une stagnation psychomotrice.
L'IRM montre une atrophie vermienne. Un bilan métabolique fait suspecter une céroide lipofuscinose de type 2, confirmée
génétiquement. A I'age de 4 ans, on notait un syndrome pyramidal et un myoclonus. L'EEG de veille montrait une disparition
des figures physiologiques avec ralentissement du rythme de fond et anomalies paroxystiques multifocales (c). La perte de la
marche s'est faite a 4 ans 1/2 avec perte progressive de la vision vers 5 ans; I'enfant est décédée 2 ans apres.

L'analyse sémiologique de cette observation permet, dés les premiers symptomes, de remettre en cause le diagnostic d'EGI. La
dissociation entre les absences et les myoclonies ainsi que la présence d'un développement psychomoteur anormal avant le dé-
but des crises ne correspondent pas a une EAM. L'apparition d'une pharmaco-résistance et de crises partielles et généralisées
ainsi que I'ataxie doivent faire rechercher une ES. Les EEG sont longtemps restés peu perturbés, fournissant peu d'aide
diagnostique aux stades précoces.

Epileptologie 2009; 26
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Cas 2: Tracé EEG de veille chez une jeune fille de 3 ans avec diagnostic d'absences précoces (ruptures de contact bréves corrélée
aux décharges de PO). Noter les décharges de PO et d'OL fragmentées (a), le caractére trés court (b) et la fin avec un ralentisse-
ment focal (c) et la prédominance frontale droite des anomalies.

Les absences étaient de controle difficile par une monothérapie classique. A I'examen clinique on notait un retard de langage,
des difficultés dans la motricité fine et la graphomotricité. Des crises frontales nocturnes hypermotrices ont été diagnostiquées
al'age de 5 ans. Une IRM a été pratiquée mettant en évidence une dysplasie corticale focale frontale droite.
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et des troubles du comportement sont souvent con-
statés. Des troubles de |'attention et de la concentration
peuvent s'observer dans les EGIl avec absences du fait
d'épisodes de ruptures de conscience répétés dans la
journée. Une fatigue secondaire aux crises (CTCG) peut
étre responsable de difficultés scolaires. Enfin, les médi-
cations anti-épileptiques classiquement utilisées dans
les EGI peuvent également occasionner des difficultés
cognitives et des troubles du comportement (ex. :
asthénie ou irritabilité avec le valproate, la lamotrigine,
le topiramate ou les benzodiazépines ; troubles de la
mémoire et du langage avec le topiramate ; psychose
avec |'éthosuximide).

b) Crises [4]

» Absences

La rupture compléte et brusque de contact
caractéristique de I'absence typique est souvent difficile
a distinguer cliniquement d'une crise partielle comple-
xe. Cette erreur d'interprétation peut étre d'autant plus
difficile que des automatismes moteurs sont fréquents
dans I'EAE ou I'EAA. Par ailleurs, ces caractéristiques sé-
miologiques varient selon les syndromes. Dans I'EMJ,
les absences sont habituellement courtes avec une
rupture partielle de contact et peu voire pas d'automa-
tismes moteurs. L'état de mal absence peut aussi s'ob-
server dans les EGI [10,11], notamment les EA a début
tardif ; dans ces situations, a l'inverse des ES, I'état de
mal répond généralement bien a un traitement par
benzodiazépine.

* Myoclonies

Elles peuvent revétir un caractére unilatéral, étre
rythmiques et donc étre confondues avec une crise clo-
nique focale ; Panayiotopoulos et al. et Lancman et al.
rapportent respectivement, dans leur série de patients
avec EMJ, une prédominance unilatérale dans 4 cas/16
et 5 cas/85 [12, 13]. Une localisation faciale, classique
des EMP, peut s'observer dans le syndrome de Jeavons
(myoclonies palpébrales) et le syndrome d'absences
avec myoclonies péri-orales. Dans ce dernier syndrome,
I'absence est accompagnée par des myoclonies rythmi-
ques péri-buccales ou des machoires ; les patients décri-
vent souvent un caractére unilatéral bien que les enre-
gistrements myographiques avec EEG montrent des
contractions bilatérales.

» Crises tonico cloniques généralisées

La « contraction tonique bilatérale symétrique suivie
de contractions cloniques bilatérales... » constitue la défi-
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nition d'une CTCG par l'International League Against
Epilepsy [14]. Cependant de nombreux enregistrements
vidéo EEG ont mis en évidence une asymétrie fréquente
ou un début focal. Niaz et al. rapportent une adversion
de la téte dans la phase initiale de la crise chez 6 de ses
10 cas [15]. Une asymétrie et une asynchronie de la
phase clonique sont aussi possibles.

- Crises partielles

Deux types de crises focales sont rapportés dans les
EGI. Il s'agit des crises versives et rotatoires.

Ces crises sont classiquement considérées comme
indiquant un point de départ focal notamment frontal,
mais de nombreux travaux ont montré le caractere peu
localisateur de ces versions et leur survenue lors de cri-
ses généralisées. Aguglia et al. rapportent 16 patients
avec EGI et crises versives et/ou rotatoires [16]. Neuf
avaient des versives, trois des rotatoires et quatre les
deux. Les crises rotatoires étaient décrites comme
précédent une CTCG. Le pattern EEG acompagnant ces
manifestations consistait en une décharge généralisée
de PO ou PPO allant de 1-2.5 Hz a 3-4 Hz.

c¢) Pharmacorésistance

Elle est essentiellement observée dans I'EMJ chez 15
a 20 % des patients malgré une thérapeutique adaptée
[17].

d) Aggravation médicamenteuse [18, 19]

La carbamazépine, |'oxcarbazépine, la gabapentine,
le vigabatrin et la phénytoine ont été rapportés comme
des anti-épileptiques potentiellement aggravants des
EGI. Les principales manifestations observées sont une
aggravation des absences et/ou des myoclonies sous la
forme d'état de mal. Dans ces cas la sémiologie clinique
et électrique était atypique. La question d'une théra-
peutique non adaptée doit toujours étre envisagée
dans le cadre d'une aggravation subite de I'épilepsie ou
de la survenue de crises inhabituelles par rapport au
syndrome diagnostiqué.

2) EEG

Des anomalies focales sont fréquentes surtout dans
les EMJ allant de 20 a 50 % des cas [20]. Elles sont trés
variées avec présence d'un foyer, de P ou PO, d'ondes
lentes ou a front raide, de trains de PO ou d'ondes lentes
précédents une décharge généralisée. Une asymétrie
d'amplitude des décharges généralisées est aussi possi-
ble. Ces anomalies sont, a la différence des ES, intermit-
tentes et varient en localisation au cours du temps.
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Tableau 2: Indications a une IRM cérébrale chez un patient avec une EGI

—  pharmacorésistance

—  crises atypiques : partielles, EM myocloniques, absences fréquents

(aprés avoir éliminé une aggravation médicamenteuse)

—  dégradation ou stagnation cognitive, psychomotrice

—  signes neurologiques focaux (pyramidaux, cérébelleux, extrapyramidaux, myoclonus)

—  EEG atypique (anomalies focales durables)

Tableau 3: Examens complémentaires en fonction de LES suspectée

Maladie neurométabolique ou
neurodégénérative recherchée

Examens complémentaires

Mitochondriopathie (MERRF) -

lactate, pyruvate sang/urine/LCR

biopsie peau, muscle, foie pour étude enzymatique
examen ophtalmologique approfondi (acuité visuelle,
champs visuel, fond d'ceil), ERG

examen de l'audition (audiométrie, PEA)

bilans hépatique, rénal, CK

ENMG + VCN si aréflexie

biologie moléculaire (mutation ADN mitochondrial)

Déficit en GLUT1 -

ponction lombaire a jeun + glycémie:
rapport Glc lcr/Glc sang<0,35
biologie moleculaire

CLN1,2,3, sialidose -

Maladie de Gaucher type llI

examen ophtalmologique approfondi

(acuité visuelle, champs visuel, fond d'ceil), ERG
dosage enzymes leucocytaires(fibroblastes,
lymphocytes)

biologie moléculaire

Maladie de Lafora

biopsie de peau (histologie), biologie moléculaire

MUL
ADRPL
forme juvénile de maladie de Huntington

biologie moléculaire

MERRF: myoclonic epilepsy with ragged red fibers; CR: chaine respiratoire; AV: acuité visuelle; ERG: electroréti-
nogramme; PEA: Potentiels Evoqués Auditifs; CLN: ceroide lipofuscinose neuronale; MUL: maladie d'Unver-
richt-Lundborg; ADRPL: atrophie dendato-rubro-pallido-luysienne

11l. Conclusion

Les ES et EGI peuvent partager de nombreuses simi-
litudes cliniques et EEG constituant de nombreux pie-
ges diagnostiques dans lesquels le clinicien peut tom-
ber. Une ES peut étre longtemps méconnue de méme
qu'une EGI peut étre prise, a tort, pour une épilepsie fo-
cale. La présence d'éléments d'allure focale dans une
EGl illustre bien la limite de la classification syndromi-
que en vigueur séparant arbitrairement épilepsies
généralisées et épilepsies focales. L'analyse sémiologi-
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que précise et |'examen clinique soigneux restent les
éléments clés du diagnostic différentiel entre syndro-
mes épileptiques dits idiopathiques et symptoma-
tiques, permettant une prise en charge adaptée. En cas
de suspicion d'ES ou d'une évolution trés atypique d'une
EGI, le clinicien pourra s'aider d'une IRM cérébrale dont
les indications sont résumées sur la table 2. Le reste du
bilan paraclinique devra étre orienté en fonction de
I'étiologie suspectée (table 3).
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Antiepileptika bei Dravet-Syndrom: Erfahrungen bei 32 Patienten mit SCN1A-Mutation

Wie ausfiihrlich in den Artikeln von C. Korff (S. 106-
111) und K. Huber (S. 112-120) dargestellt, wird die bis-
her gebrauchliche Klassifikation der idiopathisch gene-
ralisierten Epilepsien (IGE) aktuell diskutiert und modi-
fiziert. Der Vorschlag der Expertenkommission [1], die
sich die Aktualisierung und Neustrukturierung von An-
fallsformen und Epilepsiesyndromen zum Ziel gesetzt
hat, schlagt unter anderem vor, den Begriff ,,idiopa-
thisch“ durch genetisch zu ersetzen. Diesen Vorschlag
der Neugestaltung unterstiitzend, wird sich der folgen-
de Artikel mit der Therapie des Dravet Syndroms aus-
einandersetzen, das zwar nicht der klassischen Definiti-
on der IGE zugeordnet werden kann, das aber wie diese
genetisch definiert ist.

Zusammenfassung

Das Dravet-Syndrom (SMEI: ,severe myoclonic epi-
lepsy of infancy*) gehort zu den mit einer Epilepsie ein-
hergehenden lonenkanal-Erkrankungen. Ursdchlich
liegt eine Mutation im Natrium-Kanal (SCN1A-Mutati-
on) zugrunde. Das Krankheitsbild zahlt zu den sehr
schwierig zu behandelnden Epilepsiesyndromen (,,cata-
strophic epilepsies”). Die Kinder zeigen haufig prolon-
gierte Anfalle bis hin zum Status epilepticus, die kogni-
tive Entwicklung ist im weiteren Verlauf meist erheblich
beeintrachtigt. Generell zeigt sich eine Resistenz ge-
geniiber nahezu jeder Form der Pharmakotherapie, ei-
nige Antiepileptika fiihren sogar typischerweise zu ei-
ner Verschlechterung der Anfalle. Wir untersuchten die
Wirksamkeit der eingesetzten Antiepileptika bei 32 Pa-
tienten. Die Untersuchung erfolgte durch eine retro-
spektive Analyse anhand der Krankengeschichte und ei-
ner Elternbefragung bei 32 Patienten mit einer nachge-
wiesenen SCN1A-Mutation. Die Kinder waren mit
Brom, Carbamazepin (CBZ), Clobazam (CLB), Ethosuxi-
mid (ESM), Felbamat (FBM), Levetiracetam (LEV), Lamot-
rigin (LTG), Mesuximid (MSX), Oxcarbazepin (OXC), Phe-
nobarbital (PB), Phenytoin (PHT), Rufinamid (RFA), Sul-
tiam (STM), Stiripentol (STP), Topiramat (TPM), Valpro-
insaure (VPA) und Zonisamid (ZNS) behandelt worden.
Zu einer deutlichen, zumindest voriibergehenden An-
fallsreduktion kam es unter Brom (89 %) und CLB (100
%), ebenfalls unter STM (64 %), STP (50 %), TPM (56 %)
und VPA (64 %), seltener unter ESM (29 %), FBM (20 %),
LEV (29 %), LTG (42 %), MSX (33 %), PHT (25 %), RFA (43
%), selten unter CBZ (13 %), OXC (6 %) und PB (9 %). Eine
Anfallsverschlechterung war vor allem unter CBZ (75 %),
OXC (76 %) und ZNS (80 %) zu beobachten, hdufig auch

Antiepileptika bei Dravet-Syndrom... | Jan Lotte und Gerhard Kluger

Jan Lotte und Gerhard Kluger,
Neuropédiatrische Abteilung,
Behandlungszentrum Vogtareuth, Deutschland

unter LTG (47 %), seltener ESM (14 %), FBM (20 %), PHT
(25 %) und TPM (20 %), in Einzelfallen unter LEV (7 %),
nie unter Brom, CLB, MSX, PB, RFA, STM, STP und VPA.

Diskussion: Als wirksam hatte sich vor allem der Ein-
satz von CLB und Brom, aber auch STM, STP, TPM und
VPA erwiesen. Zu einer Verschlechterung der Anfallssi-
tuation kam es gehduft unter der Therapie mit CBZ,
OXC und ZNS, vermutlich aufgrund ihres Wirkmecha-
nismus an den Natrium-Kanalen. ESM, FBM, LTG, PHT
und TPM fiihrten seltener zu einer Anfallszunahme. Ei-
ne konsequente Therapie unter Vermeidung aggravie-
render Medikamente kénnte méglicherweise die kogni-
tive Entwicklung verbessern.

Schiisselworter: Dravet-Syndrom, Pharmakotherapie,
Wirksamkeit, Aggravation, SCN1A-Mutation

Epileptologie 2009; 26: 131 - 136

Antiepileptic Drugs in Dravet Syndrome: Experi-
ence in 32 Patients with SCN1A-Mutation

Dravet syndrome (SMEI: ,,severe myoclonic epilepsy
of infancy”) is a condition with severe epilepsy and pro-
gressive mental impairment. SMEI is nowadays con-
sidered as an ion channel disorder related epilepsy
caused by mutations in SNCA1, which encodes the
alpha-1 subunit of the voltage-gated sodium channel.
These children often suffer from prolonged seizures and
status epilepticus. The overall prognosis is poor, with
drug-resistance at all ages, and progressive mental
decline during the first years of the disease. Some anti-
convulsants have clearly deleterious effect. We retro-
spectively investigated the efficacy of antiepileptic
drugs in 32 patients with Dravet syndrome and proven
SNCA1 mutations reviewing patients’ clinical records
and parents’ interviews by a questionnaire. The children
were treated with bromide, carbamazepine (CBZ),
clobazam (CLB), ethosuximide (ESM), felbamate (FBM),
levetiracetam (LEV), lamotrigine (LTG), mesuximide
(MSX), oxcarbazepine (OXC), phenobarbital (PB),
phenytoin (PHT), rufinamide (RFA), sulthiame (STM),
stiripentol (STP), topiramate (TPM), valproic acid (VPA)
und zonisamide (ZNS). Impressive seizure reduction
was observed in children treated with bromide (89 %)
and clobazam (100 %), a remarkable seizure reduction
was found with STM (64 %), STP (50 %), TPM (56 %) und
VPA (64 %). In patients treated with ESM (29 %), FBM (20
%), LEV (29 %), LTG (42 %), MSX (33 %), PHT (25 %), RFA
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(43 %) efficacy was markedly lower. The treatment with
CBZ (13 %), OXC (6 %) and PB (9 %) showed efficacy only
in a small patient group. Aggravation and increase of
the seizure frequency was observed in children treated
with CBZ (75 %), OXC (76 %) und ZNS (80 %) and LTG (47
%), less impressive when treated with ESM (14 %), FBM
(20 %), PHT (25 %) or TPM (20 %), in single cases with
LEV (7 %), and never under medication with bromide,
CLB, MSX, PB, RFA, STM, STP and VPA. In conclusion
clobazam and bromide were found to be the most ef-
fective drugs in the treatment of children with SMEI,
followed by STM, STP, TPM and VPA. In contrast, therapy
with CBZ, OXC and ZNS, agents whose antiepileptic
effect amongst others is based blocking sodium chan-
nels, resulted in seizure aggravation. Increase of seizure
frequency less frequently was observed in ESM, FBM,
LTG, PHT and TPM. It could be presumed that an optimal
medical therapy, avoiding drugs with suspected aggra-
vation potential, might result in a better cognitive out-
come.

Key words: Dravet syndrome, antiepileptic drugs, effi-
cacy, seizure aggravation, SCN1A-mutation

Les anti-épileptiques et le syndrome de Dravet:
expériences recensées avec 32 patients présen-
tant une mutation de SCN1A

Le syndrome de Dravet (SMEI: ,,severe myoclonic epi-
lepsy of infancy“) fait partie des affections du canal io-
nique concomitantes d’une épilepsie dont l'origine est
une mutation du canal sodique (SCN1A mutation). Le
tableau pathologique fait partie des syndromes épilep-
tiques fortement réfractaires aux traitements (« cata-
strophic epilepsies »). Les enfants affichent souvent
des crises prolongées pouvant aller jusqu’au statut épi-
leptique, le développement cognitif est généralement
trés compromis en cours d’évolution de la maladie. En
regle générale, on observe une résistance a pratique-
ment toute forme de pharmacothérapie, quelques anti-
épileptiques conduisant méme typiquement a une ag-
gravation des crises. Nous avons étudié I'efficacité des
anti-épileptiques déployés sur 32 patients. Létude s'est
faite a travers une analyse rétrospective basée sur
I'anamnese et un sondage aupres des parents de 32 pa-
tients avec une mutation avérée du SCN1A. Les enfants
avaient été traités avec les produits suivants : bromure,
carbamazépine (CBZ), clobazame (CLB), éthosuximide
(ESM), felbamate (FBM), lévétiracétame (LEV), lamotri-
gine (LTG), mésuximide (MSX), oxcarbazépine (OXC),
phénobarbital (PB), phénytoine (PHT), rufinamide (RFA),
sultiam (STM), stiripentol (STP), topiramate (TPM), acide
valproique (VPA) et zonisamide (ZNS). Une nette réduc-
tion des crises au moins temporaire a été constatée
sous bromure (89 %) et CLB (100 %), de méme que sous
STM (64 %), STP (50 %), TPM (56 %) et VPA (64 %), plus ra-
rement sous ESM (29 %), FBM (20 %), LEV (29 %), LTG (42

Epileptologie 2009; 26

%), MSX (33 %), PHT (25 %), RFA (43 %), rarement sous
CBZ (13 %), OXC (6 %) et PB (9 %). Une aggravation a été
observée principalement sous CBZ (75 %), OXC (76%) et
ZNS (80 %), fréiquemment aussi sous LTG (47 %), plus ra-
rement sous ESM (14 %), FBM (20 %), PHT (25 %) et TPM
(20 %), dans quelques cas isolés sous LEV (7 %), et ja-
mais sous bromure, CLB, MSX, PB, RFA, STM, STP et VPA.

Discussion: Ce sont surtout le CLB et le bromure qui
ont livré des preuves d’efficacité, de méme que STM,
STP, TPM et VPA. Les thérapies faisant intervenir CBZ,
OXC et ZNS sont allées de pair avec un cumul des aggra-
vations de crises, probablement en raison de leur méca-
nisme d’action sur les canaux sodiques. ESM, FBM, LTG,
PHT et TPM ont été moins souvent identifiés comme
multiplicateurs de crises. Une thérapie systématique
évitant tout recours aux médicaments aggravants pour-
rait éventuellement améliorer le développement cogni-
tif.

Mots-clés: syndrome de Dravet, pharmacothérapie, effi-
cacité, aggravation, mutation de SCN1A

Einleitung

Das Dravet-Syndrom (SMEI: ,severe myoclonic epi-
lepsy of infancy“) ist charakterisiert durch Fieber-assozi-
ierte hemiklonische oder generalisiert tonisch-kloni-
sche Anfdlle, einen Anfallsbeginn im ersten Lebensjahr
und eine Progression der Anfallsdauer bis hin zum Sta-
tus epilepticus [2, 3]. Im Verlauf entwickeln sich zuneh-
mend afebrile Anfdlle mit weiteren Anfallstypen wie
myoklonischen, atonischen und fokalen Anfdllen sowie
atypischen Absencen. Nach einer initial unauffalligen
Entwicklung kommt es im 2. Lebensjahr zu einer Ent-
wicklungsverzégerung bis hin zur Regression und dem
Verlust von Fertigkeiten. Neurologische Symptome wie
eine Ataxie konnen das klinische Bild begleiten. Von
dem klassischen Bild der SMEI lassen sich so genannte
,borderline“-Formen ohne myoklonische Anfille
(SMEB-M) oder ohne das Auftreten generalisierter
Spike-Wave-Aktivitdt (SMEB-SW) abgrenzen [2].

Generell ist SMEI sehr resistent gegeniiber jeder
Form der Pharmakotherapie [3, 4]. Mehr oder minder
erfolgreich werden vor allem Valproat, Benzodiazepine,
Brom, Phenobarbital und Ethosuximid eingesetzt, letz-
teres insbesondere bei myoklonischen Anfallen [5, 6].
Wenige Berichte gibt es liber den erfolgreichen Einsatz
von Zonisamid [7] und der ketogenen Diat [8]. In meh-
reren Publikationen wurde eine Verschlechterung der
Anfallssituation unter der Therapie mit Carbamazepin,
Phenytoin, Vigabatrin und Lamotrigin berichtet [3, 6, 9].
Aus der Gruppe der neuen Antiepileptika zeigten Topi-
ramat [10, 11], Levetiracetam [12] und Stiripentol [13]
ein gutes Ansprechen bei SMEI bis hin zur Anfallsfrei-
heit. Die Kombination von Stiripentol mit Valproat und
Clobazam fiihrte in grossen kontrolliert-randomisierten
Studien in Frankreich und Italien zu einer deutlichen
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Verbesserung der Anfallssituation [13].

Wir untersuchten die Wirksamkeit der eingesetzten
Antiepileptika bei 32 von uns behandelten Patienten
mit einem Dravet-Syndrom wund nachgewiesener
SCN1A-Mutation.

Methodik

Anhand der Krankengeschichte und einer Elternbe-
fragung bei von uns bis 2008 betreuten Patienten fiihr-
ten wir eine retrospektive Analyse durch. Gefragt wurde
nach der Wirksamkeit der eingesetzten Antiepileptika
und moglicher Anfallsaggravation. Beziiglich der Wirk-
samkeit einzelner Antiepileptika wurde zur Berechnung
der relativen Haufigkeit auf die Gesamtzahl der mit die-
sem Medikament behandelten Patienten zuriickgegrif-

afebrilen Anfall gehandelt hat. Nur bei 2 Patienten zeig-
te das erste EEG Auffalligkeiten (6 %), im weiteren Ver-
lauf entwickelten 24/32 (75 %) epilepsietypische Poten-
ziale, bei 3/32 (9 %) blieb das EEG auch in weiteren Ver-
laufskontrollen konstant normal. Im Verlauf entwickel-
ten die Kinder generalisiert tonisch-klonische Anfalle
(31/32 = 97 %), Halbseitenanfalle (24/32 = 75 %), myo-
klonische Anfdlle (22/32 = 69 %) und atypische Absen-
cen (17/32 = 53 %), wobei jeweils 4 Patienten nie Myo-
klonien oder Absencen zeigten. Weiterhin traten bei
53% mindestens einmal eine Todd‘sche Lahmung auf.

Ergebnisse

Folgende Antiepileptika wurden — meist in Kombi-
nationstherapie — eingesetzt: Brom (19x), Carbama-

B protoktiy O aggravierend [ indiforont

Abbildung 1: Patientenzahl pro eingesetztes Antiepileptikum / Patientenzahl mit klinischer Verbesserung (protektiv), Ver-
schlechterung (aggravierend) und unveranderter Anfallsituation (indifferent)

fen. Ansonsten bezogen wir uns auf die Gesamtzahl der
Patienten, unabhdngig davon, ob zu der entsprechen-
den Fragestellung fir alle Patienten Informationen vor-
lagen.

Patienten

Wir rekrutierten 32 Patienten im Alter von 1-21 Jah-
ren (Mittel: 10,8 Jahre, 13 weiblich, 19 mannlich). Die
Patienten hatten ein typisches Dravet-Syndrom oder
SMEI-Grenzfalle (SMEB: SMEI-borderline). Bei allen Pati-
enten wurde molekulargenetisch eine SCN1A-Mutation
nachgewiesen, dabei wurden bei 38 % missens-Muta-
tionen, bei 44 % trunkierende Mutationen und bei 6 %
Deletionen gefunden. Der erste Anfall trat im Alter von
3 bis 16 Monaten auf (Mittel: 5,9 Monate), bei 34 % in
Verbindung mit Fieber (>38,5°), bei 22 % bei subfebrilen
Temperaturen (37,5°-38,5°C), und bei 31 % ohne Tempe-
raturerhohung. Bei 13 % konnte retrospektiv nicht mehr
ermittelt werden, ob es sich um einen febrilen oder

Antiepileptika bei Dravet-Syndrom... | Jan Lotte und Gerhard Kluger

zepin (CBZ 16x), Clobazam (CLB 14x), Ethosuximid (ESM
7x), Felbamat (FBM 5x), Levetiracetam (LEV 14x), Lamot-
rigin (LTG 19x), Mesuximid (MSX 6x), Oxcarbazepin
(OXC 17x), Phenobarbital (PB 22x), Phenytoin (PHT 8x),
Rufinamid (RFA 7x), Sultiam (STM 11x), Stiripentol (STP
4x), Topiramat (TPM 25x), Valproat (VPA 28x) und Zoni-
samid (ZNS 5x). Die einzelnen Patienten erhielten dabei
zwischen 2 und 18 verschiedene Antiepileptika (Mittel-
wert 8,4).

Ein deutliche, zumindest voriibergehende Anfallsre-
duktion trat ein bei Brom (17/19 = 89 %), CLB (14/14 =
100 %), ESM (2/7 = 28 %), LEV (4/14 = 29 %), MSX (2/6 =
33 %), PB (2/22 = 9 %), PHT (2/8 = 25 %), RFA (3/7 = 43
%), STM (7/11 = 64 %), STP (2/4 =50 %), TPM (14/25 = 56
%) und VPA (18/28 = 64 %), weiterhin auch unter FBM
(1/5 = 20 %) und LTG (8/19 = 42 %) sowie unter CBZ
(2/16 = 13 %) und OXC (1/17 = 6 %).

Uberwiegend zu einer Verschlechterung der Anfalls-
situation kam es unter CBZ (12/16 = 75 %), OXC (13/17
=76 %) und ZNS (4/5 = 80 %), haufig auch unter LTG
(9/19 = 47 %), seltener unter ESM (1/7 = 14 %), LEV
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Tabelle 1: Patientenzahl pro eingesetztes Antiepileptikum / Patientenzahl mit klinischer Verbesserung (pro-
tektiv), Verschlechterung (aggravierend) und unveranderter Anfallsituation (indifferent).

Gesamt Protektiv
Brom 19 17 (89 %)
CBZ 16 2 (13 %)
CLB 14 14 (100 %)
ESM 7 2 (29 %)
FBM 5 1 (20%)
LEV 14 4 (29 %)
LTG 19 8 (42 %)
MSX 6 2 (33%)
OXC 17 1 (6%)
PB 22 2 (9%)
PHT 8 2 (25 %)
RFA 7 3 (43 %)
STM 11 7 (64 %)
STP 4 2 (50 %)
TPM 25 14 (56 %)
VPA 28 18 (64 %)
ZNS 5 0 (0%)

(1/14 = 7%), FBM (1/5 = 20 %), PHT (2/8 = 25 %) und
TPM (5/25 = 20 %). Keine Aggravation wurde beobach-
tet unter Brom, CLB, LEV, MSX, PB, RFA, STM, STP und
VPA (siehe Abbildung 1, Tabelle 1).

Diskussion

Der klinische Verlauf unserer Patienten deckt sich
gut mit den Beobachtungen anderer Autoren [14]. Der
erste Anfall ereignete sich im Mittel im Alter von 5-6
Monaten, meist im Bereich von 3 bis 10 Monaten. Eine
Ausnahme ist ein einzelner Patient, der seinen ersten
Anfall erst im Alter von 16 Monaten erlitt. Die ersten
Anfille traten meist in Verbindung mit einer Tempera-
turerh6hung auf, wobei es sich bei 22 % nur um subfe-
brile Temperaturen bis 38,5° handelte. Nicht in allen
Fallen liess sich die Temperatur bei dem ersten Anfall
retrospektiv sicher ermitteln, allerdings war bei immer-
hin 31 % der erste Anfall afebril. Die ersten EEGs waren
nicht richtungsweisend, erst im weiteren Verlauf ent-
wickelten sich Auffalligkeiten oft in Form multifokaler
Spikes, wobei im gesamten Krankheitsverlauf 5 Patien-
ten kaum und 3 keine epilepsietypischen Potenziale im
EEG zeigten. Die Mehrzahl unserer Patienten zeigte im
Verlauf mehrere Anfallstypen. Vorherrschend waren ge-
neralisiert tonisch-klonische Anfdlle mit 97 %, jedoch
auch Halbseitenanfalle mit 75 % und myoklonische An-
falle mit 69 %. Weniger haufig kam es zu fokalen Anfal-
len und atypischen Absencen. Auffallig war das gehauf-
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Aggravierend Indifferent
0 (0%) 2 (11%)
12 (75 %) 2 (13 %)
0 (0%) 0 (0%)

1 (14 %) 4 (57 %)
1 (20 %) 3 (60 %)
1(7%) 9 (64 %)
9 (47 %) 2 (11 %)
0 (0%) 4 (67 %)
13 (76 %) 3 (18 %)
0 (0%) 20 (91 %)
2 (25 %) 4 (50 %)
0 (0%) 4 (57 %)
0 (0%) 4 (36 %)
0 (0%) 2 (50 %)
5 (20 %) 6 (24 %)
0 (0%) 10 (36 %)
4 (80 %) 1 (20 %)

te Auftreten einer Todd’schen Parese nach Halbseiten-
anfdllen oder Myoklonien, in unserem Kollektiv immer-
hin bei 53 % der Patienten. Dabei kam es wiederholt zu
Serien oder einem Status epilepticus, teils tiber mehrere
Tage. In 2 Fillen fihrten diese zu einer irreversiblen
Schadigung mit residueller Tetraspastik.

Bei fast allen Patienten wurde nach einer initial un-
auffalligen Entwicklung im ersten Lebensjahr mit zu-
nehmenden Anfdllen meist im 2. bis 4. Lebensjahr eine
Verschlechterung der kognitiven und motorischen
Fahigkeiten beobachtet, in einigen Fallen handelt es
sich jedoch auch nur um eine leichte kognitive Beein-
trachtigung [5]. Haufig bestand ein enger Zusammen-
hang zwischen einer schlechten Anfallssituation und ei-
nem Entwicklungsstillstand oder -riickschritt.

Die antiepileptische Therapie des Dravet-Syndroms
wird durch eine in der Regel schwankende Anfallsfre-
quenz im Rahmen des natiirlichen Krankheitsverlaufs
erschwert. Der Leidensdruck der Familien bei teils tiber
100 Anfallen pro Tag ist enorm hoch. Insbesondere In-
fektphasen fiihren oft zu einer Verschlechterung der
Anfallssituation, so dass bei einem raschen Wechsel der
Antiepileptika die Wirkung nur unzureichend zu bewer-
ten ist, was bei einigen von unseren Patienten zu einer
nahezu uniibersichtlichen Medikamentenanamnese
mit bis zu 18 verschiedenen Antiepileptika (einschliess-
lich ketogener Diat) fiihrte. Die Zahl von im Mittel 8-9
verschiedenen Antiepileptika bei unseren Patienten
spiegelt diese Problematik wider.

Bei unseren Patienten erwiesen sich insbesondere
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Brom und CLB als gut wirksam, jedoch auch STM, STP,
TPM und VPA. Brom zeigte bei 89 % einen sehr guten
und in der Regel auch uber Jahre anhaltenden Effekt.
Dieses wurde auch durch Tanabe et al. beschrieben [15].
Als problematisch erwies sich dabei meist der bei hohe-
ren Dosen sedierende Effekt. Noch besser war die Wirk-
samkeit von CLB, die bei 100 % der Patienten einen posi-
tiven Effekt brachte, Uibereinstimmend mit den Berich-
ten anderer Autoren [16]. Allerdings trat unter CLB hau-
fig eine Toleranzentwicklung ein, weshalb CLB zuneh-
mend mit STP kombiniert wird. STP wurde in Deutsch-
land erst 2007 als ,orphan drug” eingefiihrt, die Zahl
der von uns damit behandelten Patienten ist daher ge-
ring. In Frankreich wird es dagegen schon langer insbe-
sondere bei der Therapie des Dravet-Syndroms einge-
setzt. Chiron et al. [17] berichteten von einer Respon-
der-Rate von 65 % in der Kombination mit VPA und CLB.
Problematisch sind die teils gravierenden Nebenwir-
kungen, vor allem Appetitminderung, Ubelkeit und Er-
brechen, jedoch auch eine starke Sedierung, was dann
zu einem Absetzen des Medikamentes fiihrt. Bemer-
kenswert sind in diesem Zusammenhang Berichte von
Eltern Uber eine ausreichende Wirksamkeit auch bei
deutlich geringerer Dosierung, wodurch die Nebenwir-
kungen reduziert werden kénnen. Uberraschend war
das gute Abschneiden von STM, jedoch auch hier nur
mit einer zeitlich begrenzten Wirkung. Berichte anderer
Autoren beziiglich STM liegen uns nicht vor. Ebenfalls
einen guten Effekt hatte VPA mit 64 %, wie auch in an-
deren Studien war der Effekt leider meist nur von be-
grenzter Dauer [6, 14]. TPM zeigte mit einer Anfallsre-
duktion bei 56 % der Patienten eine schlechtere Wirk-
samkeit als bei anderen Autoren, die von einer Respon-
der-Rate von 69-89 % berichteten [14, 18]. Eine Ver-
schlechterung der Anfallssituation war bei unseren Pa-
tienten unter Brom, CLB, STM, STP und VPA nie zu beob-
achten, TPM fiihrte dagegen entsprechend den Berich-
ten von Kroll et al. [11] bei 20 % zu einer Anfallsver-
schlechterung.

Weniger wirksam waren LTG und RFA, mit einem po-
sitiven Effekt bei 42 % beziehungsweise 43 %. LTG zeigte
dabei etwa gleich haufig einen protektiven wie aggra-
vierenden Effekt. Guerrini et al. [3] beobachteten zwar
uberwiegend eine Anfallsverschlechterung, in einigen
Fallen jedoch auch eine Anfallsreduktion, insbesondere
in Kombinationstherapie. Bei unseren Patienten wurde
LTG meist zusammen mit VPA verwendet. Aggravatio-
nen traten dagegen unter RFA nicht auf, vielmehr konn-
ten insbesondere die Schwere der Anfdlle vermindert
und stationdre Aufenthalte so vermieden werden.

Ebenso als weniger effektiv erwiesen sich MSX, FBM,
ESM, LEV und PHT. FBM fiihrte bei 20 % zu einer Verbes-
serung, jedoch ebenso haufig zu einer Verschlechterung
der Anfallssituation. Die Wirksamkeit von MSX ist mit
33 % etwas besser, insbesondere bei der Kontrolle atypi-
scher Absencen konnte eine Besserung erreicht werden,
Aggravationen tragen nicht auf. Berichte anderer Auto-
ren beziiglich FBM oder MSX liegen uns nicht vor. Die

Antiepileptika bei Dravet-Syndrom... | Jan Lotte und Gerhard Kluger

Wirksamkeit von ESM, LEV und PHT liegt mit 25-30 % in
einem vergleichbaren Bereich, auch hier wurden Fille
einer Aggravation beobachtet. Ceulemans et al. [6] be-
richteten ebenfalls von einer moglichen Anfallsverbes-
serung durch ESM insbesondere bei Myoklonien, nicht
jedoch von wie bei uns beobachteten Fillen einer Ag-
gravation. LEV zeigte in friiheren Studien im Vergleich
zu unseren Daten eine deutlich bessere Wirksamkeit
mit 64-75 %, teils bis zur Anfallsfreiheit [12, 19], Korff et
al. [14] berichteten allerdings auch von einer Ver-
schlechterung bei einem von 4 Patienten. Es ist nicht
klar, wie die Wirksamkeit von PHT einzuordnen ist. Wie
auch bei Guerrini et al. [3] zeigten sich meist keine Vor-
teile, teils auch eine Aggravation. Bei 2 unserer Patien-
ten konnte ein positiver Effekt festgestellt werden. PHT
wurde hier neben anderen Antiepileptika zur Statusun-
terbrechung eingesetzt. Es wurde als positiv gewertet,
wenn eine erfolgreiche Statusunterbrechung nicht ein-
deutig auf ein anderes Medikament zuriickzufiihren
war. Eine eindeutig positive Wertung ist hier also nur
eingeschrankt moglich. Tanabe et al. [15] berichteten
ebenfalls von einem positiven Effekt in einigen Fallen.
Aufgrund der Gefahr einer Aggravation durch Antiepi-
leptika, die hemmend auf Natrium-Kanale wirken, soll-
te PHT trotzdem insbesondere in der Status-Therapie
bei Patienten mit einem Dravet-Syndrom nicht oder nur
mit Vorsicht verwendet werden!

In unserem Kollektiv wurde ein positiver Effekt bei
PB, CBZ und OXC nur selten beobachtet, bei ZNS nie.
Insbesondere PB zeigte mit einem positiven Effekt bei
nur 9 % der Patienten ein sehr erniichterndes Ergebnis,
war aber nach VPA und TPM bei unseren Patienten das
am haufigsten eingesetzte Medikament. Ebenso berich-
tete Fukuda et al. [16] von einem fehlenden Effekt. CBZ,
OXC und ZNS fiihrten in der Regel zu einer Anfallsver-
schlechterung, was vermutlich auf die hemmende Wir-
kung dieser Antiepilpeptika auf die Natrium-Kanale
zurtickzufiihren ist [20]. Wakai et al. [9] beobachteten
ebenfalls eine Verschlechterung der Anfallssituation
unter CBZ, Berichte tiber OXC liegen uns nicht vor. Be-
merkenswert ist, dass es unter CBZ und OXC bei jeweils
2 Patienten zu einer Verbesserung der Anfallssituation
kam. Unter ZNS kam es bei 4 von 5 unserer Patienten zu
einer deutlichen Anfallsverschlechterung, im Gegensatz
zu Berichten anderer Autoren, die eine Anfallsverbesse-
rung bis hin zu einer voriibergehenden Anfallsfreiheit
beobachteten [7, 16].

Bei der hier vorgestellten retrospektiven Einschat-
zung der verwendeten Antiepileptika ist zu beachten,
dass insbesondere bei ESM, MSX, PHT, RFA, STP und ZNS
die Fallzahlen jeweils klein sind. Als erfolgversprechend
erscheint jedoch vor allem der Einsatz von Brom, CLB,
STP, TPM und VPA.

Wir halten eine moglichst friihe Diagnosestellung
eines Dravet-Syndroms anhand der typischen klinischen
Charakteristika fir wichtig. Auch bei einer negativen
molekulargenetischen Diagnostik beziiglich einer
SCN1A-Diagnostik sollte der klinische Befund rich-
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tungsweisend sein. Es ist zu hoffen, dass durch Vermei-
dung aggravierender Medikamente und anderer Provo-
kationsfaktoren das Risiko fiir prolongierte Anfalle ge-
senkt und die Prognose beziiglich der kognitiven Ent-
wicklung der Patienten verbessert werden kann.
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IGE : pronostic aprés I'adolescence : Thérapie a vie ou un arrét est-il possible ?

Résumé

La décision d’un arrét du traitement antiépileptique
pour un adulte chez qui le diagnostic d’épilepsie
généralisée idiopathique (EGI) a été posé dans I'enfan-
ce, doit étre prise en considérant la situation clinique in-
dividuellement.

Les EGI représentent probablement un « continuum
neurobiologique » : le pronostic a long terme, a savoir
la possibilité de guérison en age adulte, s’inscrit aussi
dans ce continuum.

Ainsi, le risque de récidive d’'une « épilepsie myoclo-
nique juvénile » (EMJ) est tres élevé en cas d’arrét du
traitement en age adulte; par contre, un « Petit Mal »
pur de I'enfance ne récidive en général pas a I'age adul-
te. La médication peut ainsi étre arrétée avec précau-
tion, a I'aide d’un suivi électroclinique. Cet article donne
quelques critéres généraux permettant une prise de dé-
cision dans des cadres syndromiques souvent peu clairs.

Mots clés : IGE, MAE, sevrage, adulte

Epileptologie 2009; 26: 137 — 141

IGE: Prognosis After Adolescence: Is a Life Long
Treatment Always Necessary?

The interruption of an antiepileptic drug treatment
at the time of adulthood for patients who have suffered
from IGE during their infancy is always an individua-
lized decision. IGE is probably a “neurobiological conti-
nuum” that also encompasses long term outcome, i. e.
the tendency to be or not to be seizure free as an adult:
for example for adults with JME the risk of relapse is
quite high, whereas it is low after adolescence in pa-
tients who suffered from typical “childhood absence
epilepsy”. Antiepileptic drugs can thus be cautiously
withdrawn with EEG follow-up. The article gives some
general advice to help neurologists to take the right
decision (withdrawal or not) in situations where
syndromic classification was unclear.

Key words: |IGE, AED, withdrawal, adult
Prognose der IGE im Erwachsenenalter: Lebens-
lange Behandlung oder Antiepileptika sistieren?

Die kontinuierliche Behandlung von Erwachsenen,
bei denen die Diagnose von IGE im Kindesalter gestellt

IGE: pronostic aprés I'adolescence... | Giovanni Battista Foletti

Giovanni Battista Foletti,
Institution de Lavigny, Lavigny

wurde, ist immer eine individuelle Entscheidung. IGE
sind wahrscheinlich ein “neurobiologisches Kontinu-
um”, das auch die spatere Prognose betrifft, das heisst
die Moglichkeit einer Heilung im Erwachsenenalter.
Zum Beispiel sind Verlauf und Prognose bei Erwachse-
nen, die eine reine Epilepsie mit pyknoleptischen Ab-
senzen in Kindesalter hatten, sicher gunstiger als bei
Patienten mit einer juvenilen myoklonischen Epilepsie.
Die Behandlung kann somit sorgfaltig sistiert werden
mit Hilfe einer EEG-Nachuntersuchung.

Diese Arbeit liefert einige Entscheidungskriterien,
um in oftmals unklaren Syndromen die Behandlung
entweder weiterzufiihren oder zu sistieren.

Schliisselworter: IGE, Antiepileptika, Absenzen, Erwach-
senenalter

Introduction

« Dites-moi, est-ce que mon épilepsie est guérie ?
Peut-on arréter les médicaments que je prends depuis
plusieurs années ? » Le clinicien entend souvent ces
questions légitimes et fréquentes chez les jeunes adul-
tes qui n‘ont plus présenté de manifestations épilep-
tiques depuis plusieurs années.

Traiter signifie prévoir et aussi accompagner une
personne sur un parcours dont I'issue est incertaine :
autrement dit, la décision d’arréter le traitement dé-
pend [1] du calcul risque / avantage. Disons d’emblée
que chaque situation clinique doit étre traitée individu-
ellement.

Cette revue se limite a décrire le pronostic, a savoir
le risque de récidive a I'arrét du médicament chez des
adultes qui ont présenté dans I'enfance et/ou dans I'a-
dolescence une épilepsie généralisée idiopathique. Rap-
pelons qu’environ 13% de ces syndromes débutent a
I'age adulte [2]. Lévolution clinique de ces épilepsies né-
cessiterait une présentation a part.

Les IGE (Epilepsies Généralisées Idiopathiques ou,
en anglais Idiopathic Generalized Epilepsies) sont des
syndromes cliniques hétérogeénes : du point de vue
neurobiologique, il existe probablement un « continu-
um »entre « I'Epilepsie —absences de I'enfance (EAE) »
et « I'Epilepsie - absences de I'adolescence (EAA) »,
« |’Epilepsie myoclonique juvénile (EMJ) » et « I’Epilep-
sie avec crises Grand Mal du réveil (ECGMR) » [3]. De
plus, le « graal » qui représente un syndrome épilep-
tique bien défini et que I'on peut enfin diagnostiquer,
n'est possible que dans un nombre limité de cas ; ils
existent des formes de chevauchement entre dif-
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férents syndromes qui compliquent la tache du clinicien
[4].

Cette compilation n'aborde par ailleurs pas le prono-
stic de syndromes généralisés discutés ou rares, comme
par exemple le syndrome de Jeavson, ou les rarissimes
situations de patients désormais adultes, toujours
traités alors qu’ils ont présenté la forme la plus précoce
d’'une épilepsie généralisée idiopathique, a savoir des
« crises néonatales idiopathiques bénignes ».

Le pronostic neuropsychologique et psychosocial
n'est pas considéré.

A propos de I'arrét du traitement antiépileptique
et des syndromes épileptiques en général

Deux raisons fondamentales rendent souhaitable la
suppression d'un traitement chez la personne ayant
présenté une épilepsie libre de toute crise depuis plu-
sieurs années [5]. La premiére raison concerne la toxi-
cité potentielle des médicaments pris au long cours. La
deuxiéme raison est en rapport avec les stigmates asso-
ciés a une prise chronique de ces substances.

Si la toxicité aigué ou idiosyncrasique est écartée
lorsque la question de I'arrét du médicament se pose, la
toxicité chronique des substances antiépileptiques res-
te la préoccupation premiere du clinicien. Un travail ré-
cent [6] souligne I'effet délétere, modeste mais indénia-
ble, sur les fonctions cognitives d’'un médicament de
premier choix dans le traitement des épilepsies, a savoir
la Carbamazépine. Son arrét met en évidence, chez des
patients sans crises depuis au moins 2 ans, un change-
ment favorable des fonctions cognitives. Il est vrai que
I'étude, sans le mentionner expressément, écarte d’'em-
blée les épilepsies généralisées idiopathiques qui ne
sont pas traitées avec la Carbamazépine (ce dernier mé-
dicament peut les aggraver). Elle tend cependant a dé-
montrer que, méme en l'absence de plaintes de la part
du patient, une médication chronique par antiépilep-
tiques peut avoir un effet négatif sur les fonctions
cognitives.

Dans toutes les analyses, il n'est pas fait mention
d’une toxicité subclinique ou inapparente cliniquement
des médicaments antiépileptiques donnés chronique-
ment. Cette toxicité existe et 'on peut aisément la
mettre en évidence par des examens neurophysiologi-
ques particuliers explorant le systéme nerveux central
ou périphérique. Cela sort cependant de notre propos.

Une méta-analyse [7] récente souléve la question
de I'intérét ou pas de la médication antiépileptique
chez les personnes ayant souffert d’épilepsie (toutes
formes et syndromes confondus). Celle-ci porte sur 28
travaux concernant 4571 patients (dont une majorité
d’enfants) n'ayant plus fait de crises depuis au moins 2
ans. Cette méta-analyse donne quelques critéres en fa-
veur et d’autres contre I'intérét de I'arrét de la médica-
tion a long terme. Parmi les criteres en faveur d’un arrét
du traitement, on trouve entre autres : une épilepsie dé-
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butant dans I'enfance, une épilepsie généralisée idiopa-
thique, des épilepsies partielles idiopathiques de I'en-
fance, un EEG normal (en tout cas chez I'enfant), ou en-
core lorsque le clinicien est en présence d’'une femme en
age de procréer ou d’une personne souffrant d’une co-
morbidité nécessitant un traitement pharmacologique
au long cours.

Les critéres opposés a l'arrét du traitement antiépi-
leptique sont : un diagnostic d’épilepsie myoclonique
juvénile, une épilepsie débutant dans I'adolescence, un
EEG anormal et la présence d’une atteinte neurologique
sous-jacente ainsi que d’une épilepsie partielle.

Cette méta-analyse mentionne aussi des facteurs
sociaux dont il faut tenir compte avant de proposer un
arrét du traitement avec les incertitudes qui en décou-
lent : parexemple le risque du retrait du permis de con-
duire ou la perte de la place de travail en cas de crise,
méme unique, au mauvais moment. Cette étude signa-
le aussi une singularité : la rareté d’observations con-
cernant le suivi a long terme de patients souffrant d’'un
syndrome épileptique généralisé défini pour lequel le
traitement a été arrété. létonnement vient du fait que
la notion méme de « syndrome »implique le pronostic
a long terme. Etonnant est le fait que si peu de travaux
ou détudes abordent I'aspect « arrét du traitement
chez I'adulte » alors que I'évolution des syndromes est
certainement liée a I'age.

Nous disposons d’une observation japonaise rétro-
spective [8] qui décrit les caractéristiques cliniques de
71 adultes avec un diagnostic d’épilepsie généralisée
idiopathique (divers syndromes) suivis aprés I'arrét d’'un
traitement antiépileptique pendant deux ans au moins
sans récidive. Ces 71 patients sont comparés a 20 pa-
tients souffrant toujours d’'une EGI mais qui avaient
souffert de rechutes pendant la méme période. Les au-
teurs notent que certains facteurs considérés comme
évidents jusqu’ici ne semblent pas jouer un réle dans la
récidive ou la guérison : le premier entre tous est I'age
de la premiére crise; on trouve en effet des récidives
chez des patients alors que la premiére crise est surve-
nue dans I'enfance et une absence de récidive chez des
patients dont la premiére crise est survenue dans |'ado-
lescence. Le seul élément déterminant une rechute,
confirmé du point de vue statistique, est la persistance
de décharges paroxystiques sur 'EEG au moment de
I’arrét du traitement.

D’autres facteurs ne font qu’indiquer une tendance
a la récidive :une anamnése de crises tonico-cloniques
généralisées, une épilepsie qui avait été difficile a trai-
ter dans I'enfance et/ou dans I'adolescence et qui avait
comporté de multiples et diverses crises épileptiques
(CTCG, crise tonicoclonique généralisée, myoclonies et
absences) ainsi que de nombreux changements de mé-
dication avant de pouvoir obtenir une stabilisation.

La durée de la période sans crises requise pour débu-
ter un arrét progressif de la médication est variable :
habituellement, une période de deux ans est citée. Mais
des périodes plus longues sont notées dans des publica-
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tions récentes. Ainsi, pour Panayotopoulos [9], la péri-
ode en absence de récidive, retenue pour débuter I'arrét
progressif, est de I'ordre de 3 a 5 ans.

Le type de médicament qu’il s’agit d’arréter modifie
aussi la démarche : une prudence accrue est la regle
lors d'un sevrage progressif de certains médicaments.
Nous sommes parfois confrontés a des patients qui
prennent des barbituriques ou des benzodiazépines en
mono- ou polythérapie. Le sevrage de ce type de sub-
stances nécessite un doigté particulier pour éviter jus-
tement des crises de sevrage qui pourraient ne pas étre
reconnues comme telles mais plutét comme une récidi-
ve de |a comitialité. La durée de la période de sevrage re-
quise n'est pas déterminée : un consensus se dessine
pour une durée de 6 mois au moins pour chacun des
médicaments. En ce qui concerne les épilepsies généra-
lisées, les crises de « sevrage » ne sont pas discutées
lors de traitements composés de Lévétiracétam, de Topi-
ramate, de Lamotrigine et de Zonisamide, alors que la
mise en route de ces traitements a débuté depuis une
dizaine d’années. La méme remarque est valable pour le
Valproate qui reste le traitement de choix dans les épi-
lepsies généralisées idiopathiques.

En général, I'arrét d’'un traitement antiépileptique
doit étre décidé individuellement, en fonction de cha-
que cas [10].

Les différents syndromes épileptiques généralisés
et leur pronostic chez I'adulte

L'épilepsie-absences de I'enfance (EAE) :

Habituellement, I'on considére que le pronostic du
« Petit Mal » pur ou, autrement dit, d’'une épilepsie-
absences de I'enfance est trés favorable et que I'affec-
tion guérit a I'age adulte. Typiquement, certaines condi-
tions doivent étre remplies pour établir ce pronostic fa-
vorable. Uépilepsie doit avoir été rapidement jugulée, si
possible par un seul médicament, avec une bonne réac-
tion initiale au traitement par Valproate ou par Ethosu-
ximide. UEEG standard doit étre normal, y compris a
I’hyperventilation, et enfin I'absence de récidive depuis
deux ans est requise [5]. Le « Petit Mal » pur ou typi-
que est guéri dans 65 a 70% des cas [11].

Les travaux récents semblent contredire ce bon pro-
nostic : en effet, la fourchette de récidive annoncée se
situe entre 33 et 78% [12]. Les raisons de cette contra-
diction sont multiples : le premier est avant tout le fait
qu’il ne s’agit souvent pas du « Petit Mal » pur mais
bien souvent d’'un syndrome épileptique généralisé as-
sociant des absences et des crises tonico-cloniques
généralisées (CTCG). Les CTCG peuvent dailleurs surve-
nir a I'age adulte alors que les absences ont disparu de-
puis quelques années.

Lapparition de CTCG est parfois tres tardive, jusqu’a
I'dge de 20 - 30 ans. D'autres facteurs de mauvais pro-
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nostic sont I'apparition d’une photosensibilité a I'EEG
ou la présence d’une photosensibilité a un age tres pré-
coce.

Enfin, les Epilepsies-absences a début précoce
(avant I'age de 3 ans) sont souvent pharmaco-résistan-
tes.

En résumant, le pronostic du « Petit Mal » pur reste
bon. La médication peut étre arrétée progressivement
(avec un suivi électro-clinique) dans 2/3 des cas dés I'a-
ge de 20 ans [13]. Notons cependant ici que le « Petit
Mal » pur persistant a I'age adulte existe bel et bien
alors que les absences ont été modifiées (elles sont en
quelques sortes plus légeres) et apparaissent surtout
dans des circonstances favorisantes.

Si I'épilepsie-absences se complique par des CTCG, la
rémission est certainement plus rare avec une fourchet-
te entre 38 et 78% d'évolution favorable. De I'avis de
'auteur, un essai d’arrét de la médication sera tout de
méme pratiqué en fonction des criteres énumérés a
propos des épilepsies en général.

L'épilepsie-absences de I'adolescence (EAA) est
un syndrome dans lequel I'age du début des crises est le
critére clinique principal pour les distinguer des précé-
dentes. Elles rejoignent, pour ce qui concerne le prono-
stic, les épilepsies-absence de I'enfance avec crises toni-
co-cloniques généralisées. D’ailleurs ce syndrome est
une entité qui se chevauche avec I'épilepsie myocloni-
que juvénile (EMJ) qui est, rappelons-le, le syndrome
épileptique le plus fréquent débutant dans I'adolescen-
ce [14].

L'épilepsie myoclonique juvénile (EMJ) est I'épi-
lepsie « pharmaco sensible » la mieux connue : le ris-
que de récidive est trés important a chaque essai d’arrét
de la médication en age adulte [5]. Notons entre autres
que ces formes de syndrome épileptique présentent
aussi un certain pourcentage de pharmaco-résistance
(15%).

La récidive, lors de I'arrét intempestif de la médica-
tion et le risque inhérent a ces récidives, améne certains
auteurs a proposer un traitement plus lourd dans l'es-
poir d’obtenir un effet de rémanence qui permettrait
quelques oublis ou écarts de médication [15]. On ne
peut exclure une guérison a I’age adulte comme |'étude
de Kudo [8] le laisse supposer. Seule une étude tres at-
tentive de la situation clinique déterminée, comportant
entre autres un EEG de veille et de sommeil avec priva-
tion, permettra de proposer cette tentative dés la fin de
I’adolescence. Une observation récente semble confor-
ter cette attitude : il s’agit cependant d’observations
avec une période de suivi bréve et sur de petits collectifs
de patients [16].

Epileptologie 2009; 26 | 139
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L'épilepsie avec crises Grand Mal du réveil

(ECGMR)

Une seule observation rétrospective [14], sur un
nombre trés limité de patients, propose d’évaluer le ris-
que de récidive de ce syndrome a l'arrét de la médica-
tion en age adulte. Les 14 patients présentant les carac-
téristiques d’'une ECGMR ont été suivis a long terme
pendant au moins 2 ans. Six des huit patients chez les-
quels la médication avait pu étre interrompue ont réci-
divé. Dés lors, on retient que le risque de récidive de ce
syndrome est proche de celui de LEMJ (épilepsie
myoclonique juvénile).

Les questions particuliéres

Risque d’aggravation secondaire d’'un syndrome
jusque la pharmacosensible.

Y a-t-il un risque de pharmaco-résistance en cas de
récidive aprés l'arrét d’'une médication prise au long
cours dans le cadre d’une épilepsie généralisée idiopa-
thique? Cette interrogation un peu inquiétante mérite
d’étre mentionnée. Une revue récente se propose de ré-
pondre a cette interrogation et semble écarter la possi-
bilité qu’'une épilepsie généralisée idiopathique dé-
butant dans I'enfance évolue défavorablement dés la
reprise d'une médication en cas de récidive.

Par contre, le risque d’'une pharmaco-résistance ou
d’aggravation secondaire existe certainement dans le
cadre des épilepsies généralisées idiopathiques dé-
butant dans I'adolescence avec installation d’une épi-
lepsie rebelle au traitement antiépileptique. Cette pos-
sible complication doit étre prise en considération avant
de décider d’un arrét, méme prudent [18].

Quelle attitude avoir si le diagnostic syndromique
n’est pas clair alors que le patient n’a plus de cri-
ses depuis au moins 2 ans ?

Quelques critéres généraux permettent, en partie
du moins, d’aider le clinicien dans cette difficile déci-
sion. Il conviendra premiérement de réévaluer le patient
[19] avec, si nécessaire, un EEG de longue durée com-
portant aussi une privation de sommeil. La mise en évi-
dence de « patterns » typiques des épilepsies idiopa-
thiques généralisées et le contexte clinique per-
mettront alors d’orienter le clinicien et d’éviter un arrét
intempestif de la médication. Les autres critéres comme
une épilepsie débutant dans I'enfance, des crises rares
qui ont rapidement répondu au traitement et un EEG
normal au début du sevrage, jouent potentiellement un
role dans le sens d’un bon pronostic a I'arrét du traite-
ment.

Epileptologie 2009; 26

De l'avis de lauteur, 'apparition de paroxysmes
généralisés au cours d’un sevrage progressif représente
un risque de récurrence important. La poursuite du se-
vrage sans alerter le patient serait une erreur, cela mé-
me si certains patients souhaitent malgré tout poursui-
vre |e sevrage jusqu’a la récidive ...

Conclusion

Les études manquent pour mieux orienter le clini-
cien sur les risques de récidive chez le jeune adulte libre
de toute manifestation épileptique depuis des années
et chez lequel le diagnostic de EGI avait été posé dans
I'enfance. Quelques considérations peuvent cependant
étre émises sur la base de ce qui a été publié : les épi-
lepsies généralisées idiopathiques représentent proba-
blement un « continuum neurobiologique » aussi du
point de vue du risque de récidive. La possibilité de re-
chute sera faible pour une personne ayant présenté un
« Petit Mal » pur dans I'enfance et qui est parvenu a
I'dge adulte exempt de toute crise ; le risque de rechute
sera par contre tres élevé pour I'’épilepsie myoclonique
juvénile.

Souvent confronté a la difficulté de diagnostic syn-
dromique et aux chevauchements entre les différents
syndromes, le clinicien ne peut se positionner de facon
suffisamment claire. Il va donc accompagner son pa-
tient dans cette incertitude. Lévaluation électroclinique
avant l'arrét progressif de la médication et au cours du
sevrage joue, de l'avis de I'auteur, un réle prépondérant
dans cette prise de décision.

Le clinicien et son patient discutent du risque de la
décision de poursuivre ou non le traitement en tenant
compte d’éléments cliniques particuliers comme la pos-
sibilité d’'une atteinte tératogene lors d’'une grossesse,
alors méme que la patiente prend toujours un traite-
ment antiépileptique, ou bien de la présence d’interac-
tions médicamenteuses possibles entre le médicament
antiépileptique et un traitement chronique donné pour
une autre affection.

A cela s'ajoutent les considérations sur le plan social
a propos des conséquences pouvant découler d’'une per-
te d’emploi ou de la perte du permis de conduire en cas
de rechute, méme unique, chez I'adulte.

Comme on peut le constater, il s’agit assez souvent
d’une décision difficile a prendre, toujours individua-
lisée, qui implique une excellente relation thérapeu-
tique entre le soignant et son patient.
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Neuropsychologische Aspekte der juvenilen myoklonischen Epilepsie
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Zusammenfassung

Die juvenile myoklonische Epilepsie, die haufigste
aller idiopathisch generalisierten Epilepsien, wurde
schon 1957 von Janz und Christian mit Verhaltenswei-
sen assoziiert, die seit langerem als Verhaltenssympto-
me frontaler Dysfunktionen gedeutet werden. In den
wesentlichen Aspekten vereinbar mit der Verhaltensbe-
schreibung von Janz und Christian zeigten sich bei der
Beriicksichtigung der aktuellen Datenlage neuropsy-
chologische, aber auch strukturell- und funktionell bild-
gebende Befunde, die auf frontale Funktionsstorungen
hinweisen. Beobachtet wurden exekutive, kognitive
Minderleistungen in der mentalen Flexibilitat und
Wortflissigkeit, in der Konzeptformation und im Ab-
straktionsvermodgen sowie auch in der Inhibitionskon-
trolle und der Handlungsplanung. Als strukturelles Kor-
relat wird von einem reduzierten thalamischen Volu-
men, von einem prafrontal veranderten Anteil an grau-
er Substanz sowie von einer Rostrum- und Hippokam-
pusatrophie ausgegangen. Weiterhin scheinen dopa-
minerge Dysregulationen in fronto-striataren Regelkrei-
sen zu bestehen.

Epileptologie 2009; 26: 142 — 148

Schliisselworter: JME, Janz-Syndrom, Kognition, Verhal-
ten

Neuropsychological Aspects of Juvenile Myoclonic
Epilepsy

Juvenile myoclonic epilepsy (JME) is the most preva-
lent idiopathic generalised epilepsy. As early as 1957,
Janz and Christian described associated behavioural
traits that are indicative of frontal dysfunctions. Cur-
rent scientific literature shows neuropsychological as
well as structural and functional neuroimaging findings
related to prefrontal disturbances. Executive deficits
have been consistently observed in tasks requiring
mental flexibility, generative thinking, concept forma-
tion and abstraction as well as in the control of inhibi-
tion and in planning abilities. Neuroimaging data sug-
gest alterations in the thalamic volume, in prefrontal
proportions of the grey matter and, less consistently, in
the rostrum of the corpus callosum and hippocampus.
From a neurochemical perspective, dopaminergic dys-
functions within the striatum and the frontal lobe as
well as a reduced thalamic and prefrontal N-acetyl-con-
centration indicate disruptions in the thalamofrontal
loop in JME-patients.

Epileptologie 2009; 26

Chantal Obrist und Hennric Jokeit,
Schweizerisches Epilepsie-Zentrum, Ziirich

Key words: JME, Janz-Syndrome, cognition, behaviour

Aspects de I'épilepsie myoclonique juvénile

Lépilepsie myoclonique juvénile, la plus fréquente
de toutes les épilepsies généralisées idiopathiques, a
été associée dés 1957 par Janz et Christian a des modes
de comportement interprétés depuis pas mal de temps
déja comme symptomes comportementaux d’une dys-
fonction frontale. Compte tenu des données actuelle-
ment disponibles, les examens par imagerie médicale
ont donné des résultats neuropsychologiques, mais
aussi structurels et fonctionnels compatibles avec les
aspects essentiels des descriptions comportementales
de Janz et Christian suggérant des troubles fonctionnels
frontaux. C'est ainsi que des déficiences cognitives ont
été enregistrées au niveau de la flexibilité mentale, du
débit verbal, de la formation conceptuelle et de la facul-
té d’abstraction, de méme qu’au niveau du contrdle in-
hibiteur et de la planification d’actes. L'hypothése
corrélationnelle avancée au plan structurel part d’'un vo-
lume thalamique réduit, d’'une modification de la pro-
portion de substance grise préfrontale, ainsi que d’une
atrophie rostrale et hippocampique. Des dysrégulations
dopaminergiques dans les circuits régulateurs fronto-
striataux semblent également probables.

Mots clés : EMJ, syndrome de Janz, cognition, comporte-
ment

Einleitung

Die juvenile myoklonische Epilepsie (JME) wurde
erstmals 1957 durch Janz und Christian beschrieben
und als das ,Impulsiv-Petit Mal“ bezeichnet [1]. Sie ist
mit einem Anteil von 8-10 % aller Epilepsien die
haufigste idiopathisch generalisierte Epilepsie. Klinisch
manifestiert sie sich zwischen dem 8. und 26. Lebens-
jahr [2]. Die JME ist charakterisiert durch Myoklonien,
welche Uberwiegend morgens nach dem Aufwachen
auftreten und durch mangelnde Schlafhygiene und Al-
koholkonsum provoziert sein konnen. Die Mehrzahl der
JME-Patienten erleidet auch generalisiert tonisch kloni-
sche Anfalle (GTCS), die dann zumeist den Myoklonien
folgen. Bei einem Drittel der Patienten kommt es zu-
satzlich zu Absencen, welche in der Kindheit starker
und haufiger sind und sich im Jugendalter ab-
schwachen [3]. Die juvenile myoklonische Epilepsie
wird oft spat, meist erst beim Auftreten von GTCS, diag-
nostiziert, da die friiher auftretenden Myoklonien hau-
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fig auf Verhaltensstérungen oder Tics zuriickgefiihrt
und bagatellisiert [2] oder als fokale motorische Anfdlle
[3] interpretiert werden. Wie bei allen idiopathisch ge-
neralisierten Epilepsien wird eine komplexe, noch nicht
vollstandig erforschte genetische Disposition vermutet.
Helbig et al. identifizierten die 15q13.3 Mikrodeletion
als bisher bedeutsamsten genetischen Risikofaktor fiir
idiopathisch generalisierte Epilepsien [4]. Bei guter
Compliance kann eine Anfallsfreiheit beziehungsweise
gute Anfallskontrolle bei antiepileptischer Medikation
mit Valproinsaure, Levetiracetam oder Lamotrigin er-
reicht werden. Voraussetzung ist allerdings, dass die
medikamentdse Behandlung wie auch ein angepasster
Lebensstil lebenslang fortgesetzt werden [3]. Durch die
mit der JME haufig assoziierten Verhaltensauffalligkei-
ten werden die regelmassige Medikamenteneinnahme
und Schlafhygiene jedoch oft vernachlassigt [1].

Janz und Christian ordnen bereits in ihrer Erstbe-
schreibung den JME-Patienten spezifische Personlich-
keitsmerkmale und Verhaltensweisen zu. So ist das Per-
sonlichkeitsprofil der Patienten bei durchschnittlicher
Intelligenz durch Unzuverldssigkeit und Vergesslichkeit,
Mangel an Ausdauer und Zielstrebigkeit, Gleichgiiltig-
keit sich selbst und ihrer Krankheit gegeniiber, infanti-
les, unreifes und enthemmtes Verhalten, emotionale In-
stabilitat sowie schwankendes Selbstkonzept charakte-
risiert. Daneben werden den JME-Patienten auch durch-
aus freundliche, kommunikative und soziale Eigen-
schaften zugeschrieben [1]. Die genannten Auffalligkei-
ten werden schon seit langerem als Verhaltenssympto-
me frontaler Dysfunktionen gedeutet. JME-Patienten
leiden weiterhin haufiger unter psychiatrischen Storun-
gen [5], insbesondere Personlichkeitsstorungen [6], als
die neurologisch gesunde Bevolkerung, was mit der An-
nahme frontaler Funktionsbeeintrachtigungen zumin-
dest nicht unvereinbar ist.

Bei 80 % der Patienten manifestiert sich die JME zwi-
schen dem 12. und dem 18. Lebensjahr [2]. Wahrend
dieser Lebenszeitspanne sind zahlreiche Meilensteine
und Entwicklungsaufgaben, welche fiir die kurz- sowie
langfristige Zukunft pragend sind, zu meistern. In dieser
Zeit wird von den Jugendlichen nach einer sozialen so-
wie psychischen Identitdt gesucht. Zu dieser Entwick-
lung gehoren die Selbstandigkeitsentfaltung, das Ak-
zeptieren des sich verdndernden, pubertierenden Kor-
pers, der Beginn sexueller Beziehungen, der Aufbau ei-
nes eigenen Wertesystems und auch die Vorbereitung
und Einstellung auf eine berufliche Karriere. Gerade
letzteres stellt fiir die gesamte Berufsbiographie einen
entscheidenden Prozess dar, bei dem Personlichkeitsei-
genschaften, die kognitive Entwicklung sowie Selbst-
wert und Selbstbewusstsein wichtig sind und dem
eben auch normative gesellschaftliche Erwartungen zu-
grunde liegen. Die oben beschriebenen Verhaltens-
merkmale und Personlichkeitseigenschaften wie Man-
gel an Zielsetzung und Ausdauer stellen bei der JME fiir
das Erlangen einer beruflichen Ausbildung sowie fiir
das Bewahren im erwiinschten Beruf eine gewisse Hiir-
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de dar. Hinzu kommt, dass prafrontale Strukturen, wel-
che eine eminente Rolle bei hoheren Denkfunktionen
spielen und ausserdem eine Kontrollinstanz fiir impulsi-
ves Verhalten darstellen, sich wahrend der Pubertat neu
organisieren, um erst gegen das 20. Lebensjahr als voll
ausgebildetes, funktionierendes, exekutives System zu
fungieren. Folglich sind das planende Denken, Problem-
I6sen, Organisieren und Abstrahieren sowie die Steue-
rung der Selbstregulation und der Impulskontrolle ge-
nerell im Jugendalter noch nicht ausgereift verfligbar.
Neben den nun krankheitsbedingten Charakteristika
bei jugendlichen JME-Patienten modulieren dement-
sprechend auch alters- und entwicklungsbedingte Fak-
toren wahrend der Pubertat die exekutiven Kompeten-
zen, welche fiir das Erreichen von Bildungszielen und ei-
ner erfolgreichen Integration in das Berufsleben wichtig
sind.

Die Annahme, dass der JME eine frontale Funktions-
storung zugrunde liegen konnte, fiihrte in den letzten
Jahren zu einer Intensivierung strukturell- und funktio-
nell bildgebender aber auch neuropsychologischer Un-
tersuchungen dieses Epilepsiesyndroms. Die neuropsy-
chologische Untersuchung frontaler Funktionen bei
JME-Patienten erbrachte Ergebnisse, die in wesentli-
chen Aspekten als vereinbar mit der Verhaltensbe-
schreibung von Janz und Christian angesehen werden
konnen. Kognitive Funktionen wurden in der Vergan-
genheit bei idiopathischen Epilepsien sehr viel seltener
untersucht als bei symptomatischen Epilepsien. Der
Hauptgrund dafiir diirfte sein, dass Patienten mit idio-
pathisch generalisierten Epilepsien nicht oder nur sel-
ten unter schwerwiegenden spezifischen neuropsycho-
logischen Defiziten leiden.

Ziel dieser Ubersicht ist es, den aktuellen For-
schungsstand zu neuropsychologischen Beeintrachti-
gungen bei JME aus primar klinischer Perspektive dar-
zustellen und zusammenzufassen. Dazu wurde die
Medline-Datenbank nach relevanten Studien durch-
sucht. Es wurden vier Originalpublikationen in Zeit-
schriften nach 2003 ausgewahlt, die Studienergebnisse
zu kognitiven Funktionen bei Patienten mit JME berich-
ten. Diese wurden erganzt durch aktuelle strukturell
und funktionell bildgebende Ergebnisse, die einen in-
terpretatorischen Bezug zu den neuropsychologischen
Befunden zulassen. Um eine Vergleichbarkeit von Studi-
en und Tests zu ermoglichen, wurde fiir in Studien als
signifikant berichtete Ergebnisse die jeweilige Effekt-
starke (d) berechnet.

Aktuelle neuropsychologische Untersuchungser-
gebnisse

1. Igbal et al. untersuchten bei JME-Patienten (N =
8), einer nichtbetroffenen JME-Geschwisterstichprobe
(N = 8) und bei einer Kontrollgruppe (N = 16) Aufmerk-
samkeits- und Exekutivfunktionen, das Gedachtnis und
Lernen sowie die allgemeine kognitive Leistungsfahig-
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keit anhand zahlreicher neuropsychologischer Testver-
fahren (California Verbal Learning Test, Rey-Osterrieth
Complex Figure, Stroop (Color-Word), Grooved Peg-
board, Spatial Span, Digit Span, Brixton, Phonemic Flu-
ency (letters FAS), Semantic Fluency (Animals), Cogniti-
ve Estimates Test, Token Test, Vocabulary, Block Design,
Matrix Reasoning, Wechsler Abbreviated Scale of Intelli-
gence). Zusatzlich erhoben sie mit Fragebogen eine
Selbsteinschatzung exekutiver Funktionen, von Angst-
lichkeit und Depressivitat (Hospital Anxiety and De-
pression Scale, DEX Questionnaire aus Behavioral As-
sessment of the Dysexecutive Syndrome, BADS). Bei den
eingeschlossenen Patienten bestand eine zumindest
24-stlindige Anfallsfreiheit vor der neuropsychologi-
schen Untersuchung. Ausgeschlossen wurden Patien-
ten mit chronischen medizinischen, psychiatrischen
oder progressiven neurologischen Erkrankungen. Die
drei Gruppen unterschieden sich beziiglich Alter, Ge-
schlecht, Ethnizitat und Beschulung nicht signifikant
voneinander. Um den Effekt interiktaler Entladungen
auf die kognitive Leistung zu untersuchen, fand der er-
ste Teil der Untersuchung wahrend eines EEG-Video-
Monitorings statt [7].

JME-Patienten zeigten gegeniiber der Kontrollgrup-
pe signifikant schlechtere Leistungen in der phonemati-
schen (d = 1,41) und semantischen Wortproduktion (d =
1,08). Weiter ordneten JME-Patienten ihrem Verhalten
bedeutend mehr dysexekutive Merkmale (DEX) zu ver-
glichen mit der Kontrollgruppe (d = 1,62) als auch mit
ihren Geschwistern (d = 1,34). Die drei Gruppen unter-
schieden sich beziiglich des 1Qs nicht voneinander. Die
Berechnung der Effektstarke, ein statistisches Mass,
welches nicht von der Stichprobengrésse abhangt, er-
gab jedoch einen grossen Effekt (d = 0,92) beim Ver-
gleich des IQs zwischen der Kontrollgruppe und JME-Pa-
tienten sowie einen mittleren Effekt (d = 0,52) bei der
Gegenliberstellung des 1Qs der Geschwister und der
Kontrollgruppe. Obwohl gegeniiber der Kontrollgruppe
in keiner Funktion signifikant unterschiedlich, glich das
neuropsychologische Profil der Geschwister beziiglich
Starken und Schwachen mehr dem Profil der JME-Pati-
enten als dem der Kontrollgruppe. Aus diesem Befund
schliessen Igbal et al., dass die frontale und anterior
temporale Gehirnentwicklung wahrscheinlich gene-
tisch mit der Entwicklung von JME assoziiert ist [7]. Al-
lerdings diirften auch kulturelle Variabeln zu dhnlichen
neuropsychologischen Profilen unter Geschwistern
fuhren, was die Autoren nicht erwahnen.

Bei zwei Patienten kam es wahrend der Untersu-
chung zu subklinischen epileptiformen Entladungen im
EEG. Bei einem Patienten wurde wahrend einer der Ent-
ladungen ein kognitiver Leistungsabfall (Transient Co-
gnitive Impairment) beobachtet. So fiel bei der
nachtraglichen Inspektion der Videoaufzeichnung auf,
dass sich der Patient im Moment des epileptiformen
EEGs eine Zahl nicht merken konnte. Im anderen Fall
traten wahrend der neuropsychologischen Testung sig-
nifikant weniger interiktale Potenziale auf. Die kogniti-
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ve Beanspruchung fiihrte hier vermutlich zu einer Hem-
mung epileptiformer Aktivitat [7].

Die oben beschriebenen Resultate sind wegen der
kleinen Stichprobengrosse der JME-Patienten (N<10)
nur mit grosser Zuriickhaltung zu interpretieren. In der
phonematischen Wortproduktion zeigte sich die gross-
te Abweichung der Leistungen von JME-Patienten im
Vergleich zu ihren Geschwistern und insbesondere ge-
sunden Kontrollpersonen.

2. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Igbal et al.,
der nur in der Wortproduktion Beeintrachtigungen bei
den Patienten beobachtete [7], stellten sich in der Stu-
die von Pascalicchio et al. Defizite in zahlreichen Test-
leistungen heraus. Es wurden 50 JME-Patienten mit 50
gesunden Kontrollpersonen verglichen, wobei die unte-
re Altersgrenze bei 17 lag. Es wurden nur Patienten ein-
geschlossen, die seit mindestens 6 Monaten mit einer
Valproat-Monotherapie behandelt wurden. Ausge-
schlossen wurden Patienten mit auffalligen MRI-Befun-
den, Alkoholkrankheit, Drogenmissbrauch in der Ver-
gangenheit und mit anderen Pathologien neben der
Epilepsie. Ereigneten sich in den 24 h vor der Untersu-
chung Anfalle, wurden 72 h vor der Untersuchung Anti-
histaminika oder Alkohol eingenommen, wurden auch
diese Patienten ausgeschlossen. Alter, Geschlecht und
Beschulung wurden kontrolliert, das Intelligenzniveau
jedoch nicht. Verglichen wurden das allgemeine kogni-
tive Leistungsniveau (Wechsler Adult Intelligence Scale
[ (WAIS-111)), Gedachtnisfunktionen (Wechsler Memory
Scale Revised (WMS-R)), Sprache und Wortproduktion
(Boston Naming Test, Phonemic Fluency (letters FAS)
und Semantic Fluency (Animal Naming)) sowie Auf-
merksamkeits- und die Exekutivfunktionen (Stroop
Test, Trail Making Test). Dabei erzielte die JME-Gruppe
gegenlber der Kontrollgruppe im grossten Teil der ein-
gesetzten Testverfahren schlechtere Resultate. So wa-
ren Aufmerksamkeitsfunktionen, sofortiger und verzo-
gerter Gedachtnisabruf im verbalen und visuellen Be-
reich wie auch exekutive Fertigkeiten vermindert. Von
25 erhobenen Variabeln erwiesen sich 18 als signifikant
different gegeniiber der Kontrollgruppe mit einer mitt-
leren Effektstarke von 0,56 in einem Bereich von d =
0,25 bis d = 1,17. Die JME-Gruppe hatte weiter einen
signifikant tieferen Verbal-, Handlungs- und Gesamt-1Q
[8].

Pascalicchio et al. berechneten fiir jeden Patienten
aus dem Anteil der ausserhalb der Normgrenzen liegen-
den Testresultate einen Beeintrachtigungsindex (im-
pairment index). Bei einem z-Wert von -1,5 wurde eine
signifikante positive Korrelation zwischen dem Beein-
trachtigungsindex und der Epilepsiedauer beobachtet.
Bei Mitberiicksichtigung der Beschulungsdauer zeigte
sich, dass bei hoherer Beschulung (liber 11 Jahre) der Ef-
fekt zwischen dem kognitiven Beeintrachtigungsgrad
und der Dauer der Epilepsie nicht mehr vorhanden war.
Die Autoren schlossen daraus, dass eine bessere Bil-
dung einen wichtigen protektiven Faktor bei der Ent-
wicklung von kognitiven Defiziten bei der JME darstellt
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[8]. Insgesamt verdeutlichen die Ergebnisse, dass JME-
Patienten haufig kognitive Defizite in einer Vielzahl von
Funktionsbereichen aufweisen. Ob dies ein unspezifi-
scher Effekt der chronischen Erkrankung Epilepsie ist,
auf die Valproat-Therapie zurlickgefiihrt werden kann
oder ein spezifisches Risikoprofil des Syndroms der JME
abbildet, ist durch diese Studie nicht beantwortbar. Ver-
gleiche zu Patienten mit anderen Epilepsiesyndromen
konnten aber helfen, diese Frage zu klaren.

3. Ziel der Studie von Sonmez et al. war die Evaluati-
on kognitiver Defizite bei JME sowie deren Beeinflus-
sung durch die Risikofaktoren Alter, Anfalle in der Fami-
lie, Alter bei Beginn der Epilepsie, Beschulungsniveau,
Anfallstyp, interiktale EEG-Aktivitat und antiepilepti-
sche Medikation. Es wurden 35 rechtshandige JME-Pati-
enten sowie 35 rechtshandige Kontrollpersonen neu-
ropsychologisch untersucht. In die JME-Gruppe wurden
Patienten aufgenommen, die mindestens 16 Jahre alt
waren und die Regelschule abgeschlossen hatten sowie
Valproat als antiepileptische Medikation einnahmen.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die unter einer wei-
teren Krankheit, welche kognitive Funktionen beein-
trachtigen konnte, litten. Ausschlusskriterien waren
ausserdem das Auftreten eines generalisierten tonisch-
klonischen Anfalls innerhalb der letzten Woche oder
von Myoklonien oder Absencen innerhalb der letzten 24
Stunden vor der Untersuchung sowie ein |Q unter 70.
Die Kontrollgruppe wurde beziiglich Alter und Beschu-
lung mit der Patientengruppe parallelisiert. Sie galten
als neurologisch und psychiatrisch gesund, nahmen kei-
ne Medikamente ein, hatten einen 1Q grosser 70, und
die Familienanamnese war fiir Epilepsie leer. Verglichen
wurden einerseits die JME-Patienten mit der Kontroll-
gruppe, andererseits auch die JME-Patienten miteinan-
der unter Berlicksichtigung der oben genannten Risiko-
faktoren. Es wurden Gedachtnisfunktionen (Test for
Verbal Memory Process, Wechsler Memory Scale), per-
zeptuelle und konstruktive Leistungen (Judgement of
Line Orientation, Benton's Facial Recognition Test, Clock
Drawing Test, Copying a cube), Aufmerksamkeitsfunk-
tionen (Digit Span Test), exekutive Fertigkeiten (Stroop-
Test, Semantic Word List Generation), Sprache (Compre-
hension, Boston Naming Test, Cookie Theft) sowie die
generelle kognitive Leistungsfahigkeit (Mini-Mental
State Examination, WAIS-Verbal-1Q) untersucht. Vergli-
chen mit der Kontrollgruppe zeigten JME-Patienten ei-
nen reduzierten Lernzuwachs beim Lernen einer Wort-
liste (d = 0,57) sowie reduzierte Leistungen im zeitlich
verzogerten Abruf der Wechsler Gedachtnisskala (Ge-
samtindex, d = 0,63). Auch im perzeptuell-konstrukti-
ven Bereich hatten die JME-Patienten grossere Schwie-
rigkeiten, welche sich beim Zeichnen von Uhren (d =
0,72) und einer geometrischen Figur (d = 0,56) dusser-
ten. In Tests zu Exekutivfunktionen schnitten die JME-
Patienten im Farb-Wort-Interferenztest (d = 0,55) und in
der semantischen Wortproduktion (d = 1,14) schlechter
ab als die Kontrollgruppe. Weiter hatten die JME-Patien-
ten mehr Schwierigkeiten, komplexe Instruktionen aus-

Neuropsychologische Aspekte der juvenilen myoklonischen Epilepsie | C. Obrist und H. Jokeit

zufiihren (d = 0,61). Die 1Q-Werte der zwei Gruppen un-
terschieden sich nicht signifikant voneinander (d =
0,27). Zusammengefasst postulieren Sonmez et al. ne-
ben ausgepragten exekutiven Beeintrachtigungen Defi-
zite im verbalen und visuellen Gedachtnis sowie im vi-
suell-raumlichen Bereich [9].

Der Vergleich der kognitiven Leistungen innerhalb
der JME-Patienten unter Beriicksichtigung klinisch-
anamnestischer und demographischer Faktoren ergab
folgende Resultate: Junge Patienten im Alter zwischen
16 und 19 schnitten im Kurz- und Langzeitgedachtnis
reduziert ab. Patienten mit bekannten Anfdllen in der
Familie erzielten in frontalen Leistungen sowie in der
allgemeinen kognitiven Evaluation schlechtere Resulta-
te als Patienten mit einer leeren Familienanamnese fiir
Epilepsie. Passend zu den Befunden von Pascalicchio et
al. erreichten Patienten mit hoher Schulbildung bessere
Werte in der Wechsler Gedachtnisskala sowie bei
sprachlichen Aufgaben (Comprehension, Boston Na-
ming Test). Als moglicher Risikofaktor wurde weiter die
Haufigkeit von Myoklonien und Absencen gewertet.
Den interiktalen Aktivitaten im EEG wurde keine die
Kognitionen beeinflussende Wirkung zugeschrieben. Im
Vergleich zu der Studie von Igbal et al. wurde die EEG-
Aktivitat retrospektiv und nicht wahrend der neuropsy-
chologischen Testung erfasst. Im Gegensatz zu der An-
nahme von Pascalicchio et al., dass die Dauer der Epilep-
sie einen negativen Einfluss auf die kognitive Leistung
hat, wurde in der Studie von Sonmez et al. keine derarti-
ge Beziehung entdeckt [9].

4. Piazzini et al. verglichen exekutive Leistungen von
Patienten mit JME (N= 50), mit Temporallappenepilep-
sie (N=40) und Frontallappenepilepsie (N= 40) sowie ei-
ner Kontrollgruppe (N= 40). Die vier Gruppen unter-
schieden sich bezuglich Alter, Beschulung und IQ nicht
signifikant voneinander. Ausgeschlossen wurden Pati-
enten, die zusatzlich zur antiepileptischen Therapie
noch weitere Medikamente einnahmen. Ausserdem
durften keine psychiatrischen oder progredienten neu-
rologischen Erkrankungen vorliegen. In der TLE und FLE-
Gruppe wurden Patienten mit kryptogener Epilepsie
ohne Lateralisation des Anfallsursprungs ebenfalls aus-
geschlossen. Bei den gesunden Kontrollpersonen waren
das Vorhandensein einer medizinischen oder akut psy-
chiatrischen Erkrankung und der Missbrauch von Sub-
stanzen Ausschlusskriterien. Die JME-Patienten erziel-
ten gegentuber der TLE-Gruppe und der Kontrollgruppe
in einer Kategorisierungsaufgabe (Winsconsin Card Sort-
ing Test) bezliglich der Anzahl Kategorien (JME vs. TLE
d=0,62,JME vs. KG d = 1,41) sowie beziiglich der Anzahl
Perseverationen (d = 1,41, d = 2,36) und der Fehlerzahl
(d = 2,27; d = 3,77) signifikant schlechtere Resultate. In
der Wortproduktion generierten sie ebenfalls weniger
Worter als die TLE und die Kontrollgruppe (d = 1,01, d =
1,27). Die JME-Gruppe und die FLE-Gruppe unterschie-
den sich beziiglich der Leistungen in exekutiven Funk-
tionen nicht voneinander. Diese Daten sprechen fiir
frontale Dysfunktionen bei JME im Ausmass und Um-
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fang, wie sie bei Frontallappenepilepsien bekannt sind
[10].

Strukturelle und funktionell bildgebende Ergeb-
nisse

Pulsipher et al. untersuchten volumetrisch thalami-
sche und frontale Strukturen bei Patienten mit JME.
Weiter analysierten sie den korrelativen Zusammen-
hang zwischen exekutiven Leistungen und den Volumi-
na thalamofrontaler Strukturen. Um auszuschliessen,
dass mogliche neuropsychologische oder strukturelle
Auffalligkeiten generell auf Epilepsien mit friihem Be-
ginn zuriickzufiihren sind, verglichen sie die JME-Grup-
pe mit einer an BCECTS (Benign Childhood Epilepsy
with Centrotemporal Spikes) erkrankten Gruppe und
zusatzlich noch mit einer Kontrollgruppe. Vereinbar mit
dem aktuellen Forschungsstand zeigten sich bei JME-
Patienten exekutive Dysfunktionen in kognitiven Leis-
tungen (Delis-Kaplan Executive Function System) wie
auch im fremdberichteten Verhalten (Behavior Rating
Inventory of Executive Function) gegeniiber beiden Ver-
gleichsgruppen. JME-Patienten wiesen ausserdem sig-
nifikant kleinere thalamische und frontale Volumina
auf verglichen mit der Kontrollgruppe wie auch vergli-
chen mit der BCECTS-Gruppe. Weiter korrelierte das
thalamische und frontale Volumen mit kognitiven Leis-
tungen ausschliesslich in der JME-Gruppe. Diese Befun-
de, so die Autoren, deuten auf eine klinisch signifikante
Beeintrachtigung thalamofrontaler Regelkreise, die mit
Minderleistungen in den exekutiven Funktionen wie
auch mit dysexekutiv gepragtem Verhalten einherge-
hen [11].

Eine dltere Studie von Woermann et al. berichtete
einen erhéhten Anteil an grauer Substanz mit links me-
siofrontalem Maximum bei Patienten mit JME. Dies, so
Woermann et al., sprache fiir ein strukturelles Korrelat
der bei JME beobachteten neuropsychologischen Defizi-
te [12]. Eine volumetrische und voxel-basierte morpho-
metrische Untersuchung von Tae et al. ergab einen ver-
ringerten Anteil an grauer Substanz im prafrontalen
Kortex. Weiter wurden in ihrer Studie ein verkleinertes
Rostrum sowie eine Hippokampusatrophie bei JME-Pa-
tienten festgestellt. Ausserdem war das Volumen des
linken Frontallappens, verglichen mit demjenigen von
Kontrollprobanden, grosser. Das Volumen des rechten
Frontallappens korrelierte negativ mit der Krankheits-
dauer, was nach den Autoren auf eine progressive Scha-
digung des rechten Frontallappens bei der JME verwei-
sen konnte [13]. Diese variablen Befunde sprechen fiir
diskrete und diffuse strukturelle Auffalligkeiten mit ver-
mutlich komplexen pathologischen Mechanismen.

Auch werden neurochemische Veranderungen im
Zusammenhang mit der JME berichtet. So beschrieben
Ciumas et al. in ihrer PET-Ligandenstudie, dass die Do-
pamin-Signallibertragung im Striatum und im Frontal-
lappen bei der JME verdndert ist. Das dopaminerge
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System spielt, so die Autoren, eine wichtige Rolle bei der
Modulation von Myoklonien. So wird die Anzahl myo-
klonischer Anfdlle durch Aktivitat der Dopaminrezepto-
ren reduziert, wahrend eine Minderung dopaminerger
Aktivitat die Neigung zu Myoklonien verstarkte. Dies
stlitzt den Verdacht, dass bei der JIME dopaminerge Dys-
funktionen eine wichtige Rolle spielen konnten [14].

Savic et al. demonstrierten mittels Magnetreso-
nanzspektroskopie (MRS), dass JME-Patienten eine re-
duzierte N-acetyl-aspartate-Konzentration im prafron-
talen Kortex aufweisen, was ein Marker fuir funktionelle
und strukturelle Beeintrachtigungen ist [15]. Mory et al.
beschrieben ebenfalls bei 9 von 10 JME-Patienten ver-
minderte N-acetyl-aspartate-Werte im Thalamus [16].
Die Reduktion der N-acetyl-aspartate-Konzentration
steht im Zusammenhang mit neuronaler Schadigung
und mitochondrialer Dysfunktion. Diese neurochemi-
schen Veranderungen konnten nach Savic et al. mit
funktionellen Beeintrachtigungen thalamofrontaler Re-
gelkreise bei der JME korrelieren [15].

Zusammenfassung und Diskussion

Die vorliegenden aktuellen Studien zu neuropsycho-
logischen Aspekten der JME weisen klar auf frontal zu
lokalisierende Defizite in den Exekutivfunktionen hin.
Beobachtet wurden Minderleistungen in der mentalen
Flexibilitit und der Wortfliissigkeit [7, 8, 10] sowie
Schwierigkeiten in der Konzeptformation und im Ab-
straktionsvermogen [10]. Weiter waren die Leistungen
bei der Hemmung von irrelevanten Reizen [8] sowie in
der Handlungsplanung [9] reduziert.

Konsens besteht liber das Vorhandensein hoher Ef-
fektstarken in der phonematischen Wortproduktion mit
einem mittleren Effekt von 1,23. Die Berechnung des
mittleren Effekts in der semantischen Wortproduktion
ergab ebenfalls einen hohen Effekt (d = 0,87). Die se-
mantische und phonematische Wortproduktion kénnen
folglich als klinisch sensitive Masse zur Erhebung exe-
kutiver Defizite bei JME-Patienten betrachtet und ihr
Einsatz in der klinischen Diagnostik empfohlen werden.
Hohe Effektstarken wurden ausserdem bei einer Kate-
gorisierungsaufgabe (Winsconsin Card Sorting Test)
[10] und bei einer Aufgabe zur geteilten Aufmerksam-
keit (Trail Making Test) [8] beobachtet.

Ebenfalls wurden in Selbst- und Fremdbeurteilungs-
fragebogen zu exekutiven Verhaltensaspekten Auffal-
ligkeiten bei Patienten mit JME berichtet [7, 11]. Schon
1957 wurden die Patienten von Janz und Christian als
Lunzuverlassig®, ,gleichgiiltig®, ,unreif und ,ent-
hemmt“ beschrieben [1]; Verhaltensweisen, die ver-
mutlich sowohl mit den beschriebenen neuropsycholo-
gischen Defiziten wie auch Verhaltensauffalligkeiten,
die in den Fragebogen genannter Untersuchungen er-
fasst werden, korrelieren.

Das neuropsychologische Profil der JIME-Betroffenen
weist Ahnlichkeiten auf mit dem von Patienten, die an
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einem/er Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitdtsstorung
(ADHS) leiden. So zeigt zumindest ein erheblicher Teil
der ADHS-Patienten typischerweise Defizite in den
exekutiven Funktionen [17].

Die neueren bildgebenden Studien bei Patienten mit
JME stiitzen zumindest den Verdacht auf strukturelle
und funktionelle Beeintrachtigungen thalamofrontaler
Regelkreise [11, 15]. Die morphometrischen Befunde
der Arbeiten von Woermann et al. [12] und Tae et al.
[13] sind ein Indikator dafiir, dass es sich wohl eher um
diskrete und diffuse Veranderungen in frontalen Struk-
turen bei JME-Patienten handeln diirfte, da diese auch
erst mit sehr sensitiven voxelbasierten morphometri-
schen Techniken nachweisbar sind. |hr partiell ausge-
wiesener Zusammenhang zu neuropsychologischen
Testleistungen ist als, wenn auch vorlaufiger, Hinweis
auf ihre klinische Signifikanz zu sehen. Bei der JME wer-
den ebenfalls Verdanderungen im dopaminergen System
berichtet [14], das auch eine Schliisselrolle in Modellen
der ADHS spielt. Die Konvergenz neurochemischer, neu-
ropsychologischer Studienergebnisse sowie der Verhal-
tensbeschreibungen von ADHS- und JME-Patienten legt
die Vermutung nahe, dass bei beiden Storungen zumin-
dest partiell dieselben Strukturen und Funktionssyste-
me affiziert sind.

Ungeklart ist und zum Teil kontrovers in der Litera-
tur diskutiert wird die Frage, ob die kognitiven Defizite
ausschliesslich exekutive Funktionen oder auch andere
neurokognitive Systeme betreffen. So waren in der Stu-
die von Paschalicchio et al. neben den Exekutivfunktio-
nen auch die Leistungen in Gedachtnisfunktionen, in
der Sprache sowie in Aufmerksamkeitsfunktionen ver-
mindert [8]. Allerdings sind diese Effekte aufgrund des
signifikanten Gruppenunterschiedes in der allgemeinen
kognitiven Leistungsfahigkeit (1Q) infrage zu stellen. Je-
doch berichteten auch Sonmez et al. bei statistischer
Kontrolle von Unterschieden in der Intelligenz Minder-
leistungen bei JIME-Patienten im verbalen und visuellen
Gedachtnis sowie bei visuell-raumlichen Anforderun-
gen [9]. Ob diese Defizite im Rahmen von mangelnder
Handlungsplanung und-strukturierung aufgrund redu-
zierter Exekutivfunktionen zu sehen sind oder eigen-
standige Problembereiche darstellen, ist gegenwartig
noch ungeklart.

Ebenfalls unsicher ist, ob das neuropsychologische
Profil der JME-Patienten spezifisch oder allgemein bei
idiopathisch generalisierten oder anderen Epilepsiefor-
men anzutreffen ist. Piazzini et al. verglichen als einzige
in ihrer Studie JME-Patienten mit anderen Epilepsie-
gruppen (FLE, TLE). Dabei zeigten sich exekutive Auffal-
ligkeiten im Ausmass und Umfang, wie sie bei den Fron-
tallappenepilepsien schon lange bekannt sind [10].
Durch den Vergleich mit geeigneten klinischen Gruppen
sowie der Kontrolle des allgemeinen Leistungsniveaus
werden in dieser Untersuchung wichtige Standards fiir
weitere Studien mit JME-Patienten gesetzt.

Bei der Untersuchung kognitiver Funktionen bei Epi-
lepsiepatienten gibt es zahlreiche Faktoren, die die Lei-
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stung mitbeeinflussen kénnen. Igbal et al. zeigten in ih-
rer Studie, dass interiktale epileptiforme Entladungen
kognitive Funktionen beeintrachtigen koénnen, oder
dass umgekehrt die kognitive Beanspruchung einen
hemmenden Effekt auf das Entstehen interiktaler Entla-
dungen haben kann [7]. Inkonsistent wird ebenfalls der
Einfluss der Krankheitsdauer diskutiert [8, 9]. Pasca-
licchio et al. sehen in einem hohen Bildungsniveau ei-
nen wichtigen protektiven Faktor [8], was aber auch fiir
Patienten mit refraktarer Temporallappenepilepsie zu
gelten scheint [18]. Negative Einfliisse auf Kognition
werden einem frilhen Anfallsbeginn, dem Auftreten
von Anfdllen in der Familie sowie dem Auftreten von
Absencen zugeschrieben [9].

Die hier vorgestellten Untersuchungen deuten klar
auf mangelnde beziehungsweise beeintrachtigte Exe-
kutivfunktionen bei JME-Patienten hin, wobei die Be-
funde durch die Resultate bildgebender Studien sowie
einer korrespondierenden Verhaltensbeschreibung ge-
stitzt werden. Dieses Wissen sollte nutzbar gemacht
werden, um Jugendliche mit JME in dieser lebensbio-
graphisch pragenden Entwicklungsphase durch die Ver-
mittlung kompensatorischer Mechanismen zu unter-
stltzen. Infrage dafiir kimen eine neuropsychologisch
orientierte kognitive Verhaltenstherapie sowie edukati-
ve Interventionen, wie sie aus der Therapie der ADHS
bekannt sind.
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Epilepsie und Autofahren

Richtlinien zur Fahrtauglichkeit der Verkehrskommission der

Schweizerischen Liga gegen Epilepsie




Epilepsie-Preise

Gerne machen wir Sie auf die Broschiire ,,Epilepsie.
Auszeichnungen, Preise, Stipendien und Stiftungen
2009/2010“ von Gunter Kramer und Claudia Miihle-
bach aufmerksam. Darin finden Sie alle Informationen
(Termine, Bedingungen), die Sie fiir eine Bewerbung
benotigen. Bitte weisen Sie mogliche Anwarter in Threm
Umfeld auf die Broschiire hin. Diese konnen Sie auf
Epuepsie ise, Stip www.epi.ch unter Publikationen herunterladen oder
Auszeichnungen, REEDE: 0 bei info@epi.ch bzw. der Geschéftsstelle der Epilepsie-
und Stiftungen 2009/201 Liga, Seefeldstrasse 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich, be-
stellen.

Giinter Kramer, Claudia Mithlebach
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Schweizerische Liga gegen Epilepsie

Seefeldstrasse 84
Postfach 1084
CH 8034 Ziirich
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Vorschau Epileptologie 4 | 2009

Encéphalopathies épileptiques |
Epileptic Encephalopathies

Epilepsie-Liga-Mitteilungen

Encéphalopathies : les tableaux électrocliniques

de I'enfance

Dr. med. Christian Korff | Genéve
Ausschreibung — Forschungsforderung

Le traitement actuel des encéphalopathies

épileptiques

Prof. Eliane Roulet-Perez | Lausanne

Encéphalopathies épileptiques : hypothéses
physiopathologiques
Dr. med. Anna Kaminska | Paris

L'évolution des encéphalopathies épileptogénes
al'age adulte

Dr. med. Gabriel Baltariu, Dr. med. Emilia Sforza et
Dr. med. Giovanni Foletti | Lavigny

Ausschreibung — Promotionspreis
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Dieser Preis ist nach dem deutschen Neurologen und
Psychiater Alfred Hauptmann (1881 — 1948) benannt. Er
hatte u.a. schon 1912 — noch als Assistenzarzt — erstmals
auf die antiepileptische Wirkung von Phenobarbital auf-
merksam gemacht. 1935 wurde er aufgrund seiner jiidi-
schen Abstammung von den Nationalsozialisten aus
dem Dienst als Direktor der Psychiatrischen und Ner-
venklinik der Universitit Halle/Saale entfernt und muss-
te in die USA emigrieren.

Der Preis wurde von 1980 bis 2008 in der Regel alle
zwei Jahre durch das Epilepsie-Kuratorium e.V. vergeben,
ab 2009 ist es ein gemeinsamer Preis der Deutschen Ge-
sellschaft fir Epileptologie, der Osterreichischen Sektion
der Internationalen Liga gegen Epilepsie und der Schwei-
zerischen Liga gegen Epilepsie mit Vergabe auf den alle
zwei Jahre stattfindenden gemeinsamen Tagungen.

Ausgezeichnet wird die beste wissenschaftliche Ar-
beit aus dem deutschsprachigen Raum auf dem Gebiet
der experimentellen und klinischen Epileptologie aus
den beiden letzten, der Verleihung vorangegangenen
Jahren.

Arbeiten werden besonders aus den Fachgebieten
Neurologie, Padiatrie, Psychiatrie, klinische Pharmakolo-
gie, Neurophysiologie und Neurobiologie erwartet.

Die ausgezeichneten Personen erhalten eine Urkun-
de. Dariiber hinaus ist der Preis mit

10’000 Euro

dotiert. Das Preisgeld wird ab 2009 von der Firma UCB
GmbH (Deutschland), Monheim, zur Verfiigung gestellt.
Es konnen mehrere Einzelpersonen oder Arbeitsgruppen
ausgezeichnet werden.
Die Arbeiten sind in vierfacher Ausfiihrung bis zum

31.12.2010
an den Vorsitzenden des Kollegiums zu senden:
Herrn Dr. med. Giinter Kramer
Medizinischer Direktor
Schweizerisches Epilepsie-Zentrum

Bleulerstrasse 60
CH 8008 Ziirich

Epileptologie 2009; 26

Es konnen sowohl unverdffentlichte als auch publi-
zierte Arbeiten eingereicht werden. Bei der Einreichung
ist mitzuteilen, ob und wo die Arbeit zum ersten Mal ver-
offentlicht wurde. Die Arbeiten sollen in deutscher oder
englischer Sprache verfasst sein. Dem Kollegium kénnen
auch Arbeiten zur Preisvergabe vorgeschlagen werden.

Preisrichterkollegium: Dr. med. Giinter Kramer (Vor-
sitzender), Schweizerisches Epilepsie-Zentrum Ziirich,
Prof. Dr. med. Rudolf Korinthenberg, Universitatskinder-
klinik Freiburg, Prof. Dr. med. Wolfgang Loscher, Institut
fiir Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie, Hanno-
ver, Univ.-Doz. Dr. med. Eugen Trinka, Neurologische
Universitatsklinik, Innsbruck.

T
L
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Kahn-Preis Epileptologie

Zur Unterstlitzung wissenschaftlicher Arbeiten von
jingeren Forschenden aus dem gesamten Gebiet der
Epileptologie stellt die Jubildaumsstiftung der Bank
Hugo Kahn fiir Epilepsieforschung einen Betrag von

bis zu 10’000 Franken

zur Verfigung. Der 1998 initiierte Preis kann sowohl zur
Anerkennung bereits abgeschlossener Arbeiten als auch
zur Unterstiitzung laufender Erfolg versprechender Pro-
jekte aus klinischen oder theoretischen Fachgebieten
eingesetzt werden. Das Hochstalter fiir Gesuchstellen-
de betragt 45 Jahre.

Einzureichen bis: Ende Mai 2010.

Prix Kahn de I’Epileptologie

Pour soutenir les jeunes chercheurs dans leurs tra-
vaux sur tous les domaines de I’épileptologie, la Fon-
dation érigée par la Banque Hugo Kahn met a la disposi-
tion de la recherche sur I'épileptologie un montant

jusqu’a 10’000 francs.

Le prix créé en 1998 peut récompenser des travaux déja
achevés ou venir en aide aux projets prometteurs en
cours dans des domaines spécialisés cliniques ou théori-
ques. La limite d’age des candidats pouvant postuler a
été fixée a 45 ans.

A soumettre jusqu’a: fin mai 2010.

Kahn Prize for Epileptology

To support the work of young researchers in their
work in all areas of epileptology, the Foundation set up
by the Banque Hugo Kahn has made the sum of

up to 10,000 Swiss francs

available to epileptology research. The prize, created in
1998, can pay for work already done or can help pro-
mising projects currently under way in specialist clinical
or theoretical areas. The age limit for candidates wish-
ing to apply is 45.

To be submitted by: the end of May 2010.

Bewerbungen und Vorschldge sind bis Ende Mai 2010
unter Beifligung der entsprechenden Unterlagen in
dreifacher Ausfertigung einzureichen an:

Schweizerische Liga gegen Epilepsie
Dr. med. Giinter Kramer, Prasident
Postfach 1084

Seefeldstrasse 84

CH 8034 Ziirich

Tel. 0041 43 488 67 77

Fax 0041 43 488 67 78

info@epi.ch

Preisrichterkollegium: Dr. med. Giinter Kramer, Zirich
(Vorsitz), Prof. Dr. med. Paul-André Despland, Lausanne,
und Prof. Dr. med. Theodor Landis, Geneve.

Les candidatures et les propositions de candidats
accompagnées d’un dossier en trois exemplaires sont a
soumettre jusqu’a fin mai 2010 a :

Ligue Suisse contre I’Epilepsie
Dr. Giinter Kramer, Président
Case postale 1084
Seefeldstrasse 84

CH 8034 Zurich

Tél. 0041 43 488 67 77

Fax 0041 43 488 67 78
info@epi.ch

College des juges: Dr. Giinter Kramer, Zurich (prési-
dence), Prof. Dr. Paul-André Despland, Lausanne, et Prof.
Dr. Theodor Landis, Genéve.

Candidates and applications from candidates accom-
panied by three copies of their file should be submitted
by the end of May 2010 to:

Swiss League Against Epilepsy
Dr. Giinter Kramer, Chairman
P.O. Box 1084

Seefeldstrasse 84

CH 8034 Zurich

Tel. 0041 43 488 67 77

Fax 0041 43 488 67 78
info@epi.ch

Panel of Judges: Dr. Giinter Kramer, Zurich (chairman),

Prof. Dr. Paul-André Despland, Lausanne, and Prof. Dr.
Theodor Landis, Geneva.

Epileptologie 2009; 26 | 151
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Von rechts nach links: Dr. med. Judith Kréll-Seger,

Professor Hans-Jiirgen Huppertz und F. Hummel, UCB
GmbH

Der Alfred-Hauptmann-Preis ist nach dem deut-
schen Neurologen und Psychiater Alfred Hauptmann
(1881-1948) benannt. Er hatte u.a. schon 1912 — noch
als Assistenzarzt — erstmals auf die antiepileptische
Wirkung von Phenobarbital aufmerksam gemacht.
1935 wurde er aufgrund seiner jiidischen Abstammung
von den Nationalsozialisten aus dem Dienst als Direk-
tor der Psychiatrischen und Nervenklinik der Univer-
sitdt Halle/Saale entfernt und musste in die USA emi-
grieren.

Der Preis wurde von 1980 bis 2008 in der Regel alle zwei
Jahre durch das Epilepsie-Kuratorium e.V. vergeben. Seit
2009 ist es ein gemeinsamer Preis der Deutschen Ge-
sellschaft furr Epileptologie, der Osterreichischen Sekti-
on der Internationalen Liga gegen Epilepsie und der
Schweizerischen Liga gegen Epilepsie mit Vergabe auf
den alle zwei Jahre stattfindenden gemeinsamen Ta-
gungen. Der Preis ist mit 10'000 Euro dotiert. Das Preis-
geld wird seit 2009 von der Firma UCB GmbH Deutsch-
land, Monheim, zur Verfiigung gestellt.

Anlasslich der letzten Tagung vom 20.-23.5.2009 konn-
te dieser bedeutende Preis an Herrn Prof. Dr. Hans-Jir-
gen Huppertz, Mitglied der Epilepsie-Liga, und sein Kol-
legenteam, bestehend aus Herrn Dr. Jorg Wellmer von
der Klinik fiir Epileptologie Bonn, an Frau Dr. Anke Ma-
ren Staack vom Epilepsiezentrum Kehl-Kork, an Herrn

Epileptologie 2009; 26

Dr. Dirk-Matthias Altenmdiiller vom Epilepsiezentrum
Freiburg, an Herrn Prof. Dr. Horst Urbach von der Abtei-
lung Neuroradiologie der Universitdt Bonn sowie an
Frau Dr. Judith Kroll-Seger, Mitglied der Epilepsie-Liga,
aus der Kinderklinik des Schweizerischen Epilepsie-Zen-
trums Ziirich libergeben werden. Ausgezeichnet wurde
die gemeinsame Arbeit mit dem Titel "Voxel-based 3D
MRI analysis helps to detect subtle forms of subcortical
band heterotopia", die 2008 in der Zeitschrift "Epilep-
sia" veroffentlicht wurde (Epilepsia, 49(5):772-785,
2008).

In dieser Publikation wurde eine neue Form der Rech-
ner-gestiitzten digitalen Bildnachverarbeitung von
kernspintomographischen Aufnahmen (MRI) vorge-
stellt, bei der mittels eigens entwickelter Filter sowie
durch inharenten Vergleich mit einem gesunden Norm-
kollektiv subtile kortikale Malformationen, das heisst
angeborene und potenziell epileptogene Fehlbildungen
der Hirnrinde, fiir das Auge besser sichtbar gemacht
werden. Eine Variante dieser Fehlbildungen sind so ge-
nannte subkortikale Bandheterotopien (SBH oder sog.
"Double Cortex"-Syndrom), bei denen infolge einer
Wanderungsstérung der Nervenzellen in der Embryo-
nalzeit unterhalb der normalen Hirnrinde ein weiteres
Band von grauer Substanz unterschiedlicher Dicke an-
gelegt ist. Es konnte gezeigt werden, dass die vorge-
stellte Bildverarbeitungsmethode in der Lage ist, auch
sehr diskrete beziehungsweise partielle und in her-
kommlichen MRI-Aufnahmen bislang tibersehene sub-
kortikale Bandheterotopien aufzudecken und sichtbar
zu machen.

Wir gratulieren herzlich zu dieser Auszeichnung!



Informations de la Ligue Suisse contre I'Epilepsie

Mise au concours — Soutien de la recherche Mise au concours — Prix de promotion
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D. d. a g.: Dr Judith Kr6ll-Seger, Professeur Hans-Jiirgen
Huppertz et F. Hummel, UCB GmbH

Le Prix Alfred Hauptmann porte le nom du neurolo-
gue et psychiatre allemand Alfred Hauptmann (1881-
1948), le premier a avoir relevé dés 1912 I'effet antiépi-
leptique du phénobarbital, alors qu’il était encore mé-
decin hospitalier. Juif d’origine, il fut chassé de la direc-
tion de la Clinique psychiatrique et de maladies nerveu-
ses de I'Université de Halle/Saale en 1935 et contraint
d’émigrer aux Etats-Unis en 1935.

De 1980 a 2008, le Prix avait été décerné par l'orga-
nisme allemand « Epilepsie-Kuratorium eV », géné-
ralement a intervalles de deux ans. Depuis 2009, le Prix
est parrainé conjointement par la Société allemande
d’Epileptologie, la section autrichienne de la Ligue in-
ternationale contre I’Epilepsie et la Ligue Suisse contre
I'Epilepsie et il est remis dans le cadre des congrés
bisannuels communs de ces associations. Les 10’000
euros dont il est doté proviennent depuis 2009 de la
société UCB GmbH Allemagne, Monheim.

A l'occasion de la derniére réunion du 20 au
23.5.2009, cette distinction prestigieuse est allée au
Prof. Dr. Hans-Jiirgen Huppertz, membre de la Ligue
contre I'Epilepsie, et a ses collégues, les docteurs Jorg
Wellmer de la Clinique d’épileptologie a Bonn, Anke Ma-
ren Staack du Centre d’épilepsie de Kehl-Kork, Dirk-Mat-
thias Altenmiiller du Centre d’épilepsie de Fribourg en
Br., le Prof. Dr. Horst Urbach du Service de neuroradiolo-

Epileptologie 2009; 26

gie de I'Université de Bonn et le Dr. Judith Kroll-Seger,
membre de la Ligue contre I’Epilepsie, de la clinique
pédiatrique du Centre suisse d’épilepsie a Zurich. Le
travail collectif ainsi honoré portait le titre « Voxel-
based 3D MRI analysis helps to detect subtle forms of
subcortical band heterotopia » et il a été publié dans la
revue « Epilepsia » en 2008 (Epilepsia, 49(5):772—-785,
2008).

La publication faisait la présentation d’un nouveau
procédé de retraitement assisté par ordinateur des ima-
ges numériques obtenues par tomographie a résonance
magnétique (IRM) permettant de rendre mieux visibles
a l'oeil, au moyen de filtres spécialement développés et
par comparaison inhérente avec un collectif standard
sain, des malformations corticales subtiles, autrement
dit, des malformations congénitales et potentiellement
épileptogenes du cortex cervical. Les dénommées
hétérotopies subcorticales en bande (HBS) ou « double
cortex » constituent une variante de ces malforma-
tions : en raison d’aberrations migratoires des neuro-
nes, il se forme en phase embryonnaire une bande sup-
plémentaire de substance grise d’épaisseur variable en
dessous du cortex cervical ordinaire. Il a été possible de
montrer que la méthode de traitement de I'imagerie
présentée était en mesure de repérer et de visualiser
des hétérotopies subcorticales en bande méme tres
discretes ou partielles qui passaient inapercues sur les
images IRM ordinaires.

Nous félicitons tres cordialement les lauréats!
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| Ascona
6th International Narcolepsy Symposium
Information: Prof. Dr. Claudio Bassetti,
Neurologische Klinik,
Universitatsspital Ziirich,
e-mail: claudio.bassetti@usz.ch

| North Yorkshire, England
8th European Paediatric Neurology Society Conference
(EPNS)
Information: Diane Rodie, EPNS 2009 Congress,
c/o BPNA Secretariat, Bridge House, Harrow Road,
Bolton, BL1 4NH, England,
Tel: 0044 /1204 / 492888, Fax: 0044 /1204 / 493003,
e-mail: epns2009@bpna.org.uk,
www.bpna.org.uk/epns2009

| Schluchsee bei Freiburg, Deutschland
15. Tagung des Deutsch-Osterreichisch-Schweizer
Arbeitskreises fiir Epilepsie
Information: Prof. Dr. Bernhard Steinhoff, Arztlicher
Direktor, Epilepsiezentrum Kork, Landstrasse 1,
77694 Kehl-Kork, Deutschland,
Tel. 0049 / 7851 / 842250, Fax 0049 / 7851 / 842555,
e-mail: bsteinhoff@epilepsiezentrum.de,
www.diakonie-kork.de

| Lugano, Ospedale Civico, 17.00 Uhr
Manifestazione specialistica della Lega contro
I’Epilessia
Information: Geschdftsstelle der Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich,
Tel. 0041 /43 /488 / 6777, Fax 0041 / 43 / 488 / 6778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Lugano, Ospedale Civico, 19.30 Uhr
Manifestazione publica della Lega contro I’Epilessia
Information: Geschéftsstelle der Epilepsie-Liga,
Seefeldstrasse 84, Postfach 1084, 8034 Ziirich,
Tel. 0041 /43 / 488 / 6777, Fax 0041 / 43 / 488 / 6778,
e-mail: info@epi.ch, www.epi.ch

| Prag Tschechien
The Third World Congress on Controversies in Neurolo-
gy
Information: Comtec Headquarters and Administrati-
on, 53 Sderot Rthschild, P.O. Box 68, Tel Aviv, 61000, Is-
rael,
Tel. 00420 / 972 / 35666166,
Fax 00420 /972 / 35666177,
e-mail: cony@comtecmed.com,
www.comtecmed.com/cony

| Baltimore, USA
Annual Meeting of the American Neurology Associa-
tion (ANA)
Information: American Neurological Association,
5841 Cedar Lake Road, Suite 204, Minneapolis,
MN 55416, USA,
Tel. 001 / 952 / 5456284, Fax 001 / 952 / 5456073,
e-mail: ana@lImsi.com

| Peking, China
3rd Beijing International Epilepsy Forum
Information: caae2008@sina.com ah

L

| New Orleans, LA, USA
Congress of Neurological Surgeons Annual Meeting
Information: Congress of Neurological Surgeons,
10 North Martingale Road, Suite 190, Schauburg,
IL60173 USA,
Tel. 001 / 847 / 2402500, Fax 001 / 847 / 2400804,
www.neurosurgeon.org/meetings/2009

| Bitec, Bangkok, Thailand
19th World Congress of Neurology
Information: WCN 2009 Secretariat,
c/o Congrex Sweden, P.O. Box 5619,
11486 Stockholm, Sweden,
Tel. 0046 / 8 / 4596600, Fax 0046 / 8 / 6619125,
e-mail: wen2009@ congrex.com,
www.wcn2009bangkok.com

| Aarau
183. Fortbildungstagung.
Herbsttagung, Schweizerische Neurologische
Gesellschaft (SNG)
Information: IMK Institut fiir Medizin und
Kommunikation AG, Miinsterberg 1,
4001 Basel, Tel. 0041 / 61 / 2713551,
Fax 0041 /61 /2173338,
e-mail: mail@imk.ch, www.imk.ch
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