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Epileptologie veroffentlicht sowohl angeforderte als
auch unaufgefordert eingereichte Manuskripte tiber al-
le Themen der Epileptologie. Es werden in der Regel nur
bislang unveréffentlichte 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 Beitrdgen werden keine Sonder-
drucke erstellt, sie werden jedoch als pdf-Datei zusatz-
lich auf der Liga-Homepage (www.epi.ch) veroffentlicht
und kénnen 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-

flhrenden 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 uiber 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 koénnen 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
|, Pieper T 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).
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Idiopathische fokale Epilepsien

Die folgenden Ausgaben dieses Journals mit dem
Thema , |diopathische fokale Epilepsien kniipft nahtlos
an den Inhalt des in der vorherigen Ausgabe (,Epilepto-
logie“, Dezember 2009) behandelten Themenkomple-
xes der epileptischen Enzephalopathien an. Eine Uber-
schneidung ergibt sich in den Themenkomplexen des
»Elektrophysiologischen Status epilepticus im Schlaf*
und im ,Landau-Kleffner-Syndrom®, die im elektrophy-
siologischen und klinischen Bild einer ,,atypischen Vari-
ante“ der benignen ,Rolando-Epilepsie“ (Epilepsiepo-
tenziale mit zentro-temporalen Spikes; BECTS, Rolando-
Fokus) zugeordnet werden. Diese beiden Syndrome
stellen jedoch nur einen kleinen Ausschnitt aus dem ge-
samten klinischen Komplex der idiopathischen fokalen
Epilepsien dar.

Deren weit reichendes klinisches Spektrum im Rah-
men der Einstufung in den neuen Klassifikationssyste-
men der ILAE beleuchtet J. Teichler, vor allem die neben
der Rolando-Epilepsie klinisch am haufigsten auftreten-
den benignen Epilepsien mit okzipitalen Paroxysmen
und das ,Watanabe-Syndrom® die benigne fokale Epi-
lepsie des Sauglingsalters.

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 [1]. Mutationen im Chro-
mosom 1514 sind bei einigen Familien mit Rolando-
Epilepsie bereits in den 90-iger Jahren nachgewiesen
worden [2]. Die Neuentwicklungen und den aktuellen
Stand in der genetischen Diagnostik bei verschiedenen
Formen der idiopathischen fokalen Epilepsien beleuch-
tet die Arbeit von F. Becker und H. Lerche.

Am klinisch ,anderen Ende® der benignen fokalen
Epilepsien vom Typ ,Rolando, ,Panayiotopoulos“ und
+Watanabe“ stehen die mit einem elektroenzephalogra-
phischen Status epilepticus (ESES) im Schlaf einherge-
henden klinischen Bilder des ,CSWS*“- und des ,Landau-
Kleffner-Syndroms*. Unterschiede und Uberlappung der

Dr. med. Gabriele Wohlrab

klinischen und elektrophysiologischen Bilder werden in
dem Artikel von G. Wohlrab und B. Bolsterli angespro-
chen und eine 2009 publizierte Leitlinie zur Definition
des ESES, die bisher uneinheitlich gehandhabt wird, vor-
gestellt.

Die therapeutischen Optionen neben des im
deutschsprachigen Raum und in Israel favorisierten Sul-
tiams (Ospolot®) diskutiert O. Maier in seinen detail-
lierten Ausfiihrungen zu unterschiedlichen Therapie-
strategien unter Berlicksichtigung evidenz-basierter
Daten und der Diskussion beschriebener Aggravation
unter einzelnen Antiepileptika.

Sprachliche Dysfunktionen werden in unterschiedli-
chem Ausmass bei Kindern mit idiopathisch fokalen
Epilepsien beobachtet. Eine genaue Analyse verschiede-
ner Formen der spachlichen Dysfunktion in Zusammen-
hang mit elektroenzephalographischen Stérungen wird
von J. Fluss detailliert dargeboten.

Eine umfassende Darstellung aller atiologischen, kli-
nischen, diagnostischen, elektroenzephalographischen,
therapeutischen und prognostischen Aspekte, die mit
sich aus dem Variationsreichtum der benignen fokalen
Epilepsien ergeben, ist in einem Einzelheft weder mog-
lich noch erwiinscht. Wir hoffen, mit der Bearbeitung
von Teilaspekten zu einem Wissenszuwachs und besse-
ren Verstandnis der zum Teil sehr komplexen klinischen
Syndrome beitragen zu kénnen.

4 L e

Gabriele Wohlrab

1. Berg A, Berkovich S, Buchhalter J et al. Report of the Commission on Clas-
sification and Terminology: Update and recommendations. 2009. Availa-
ble from: http://www.ilae.org/Visitors/Documents/CandTSummaryRe-
portFINAL.pdf

2. Neubauer BA, Fiedler B, Himmelein B et al. Centrotemporal spikes in fa-
milies with rolandic epilepsy: linkage to chromosome 15q14. Neurology
1998;51:1608-1612
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Die idiopathisch fokalen Epilepsien — Nicht nur Rolando-Epilepsie

Zusammenfassung

Die Gruppe der ,ldiopathisch fokalen Epilepsie-Syn-
drome* stellt bis heute eine klassifikatorische Einheit
innerhalb der epileptologischen Erkrankungen dar. Die
dazugehdrigen Epilepsiesyndrome spielen eine wichti-
ge Rolle im klinischen Alltag, vor allem in der neuropa-
diatrischen Epileptologie. Die Rolando-Epilepsie ist da-
bei das haufigste und bekannteste Syndrom.

In den vergangenen 40 Jahren haben sich unter-
schiedliche Arbeitsgruppen der ,Internationalen Liga
gegen Epilepsie” (ILAE) eingehend mit der Klassifizie-
rung der epileptischen Anfalle und Epilepsien beschaf-
tigt. Bedingt durch unterschiedliche paradigmatische
Ansatze und einen jeweils erweiterten wissenschaftli-
chen Kenntnisstand fielen die Systeme mehr oder weni-
ger verschieden aus, was auch Auswirkungen auf die
Zuordnung einzelner Syndrome zu klassifikatorischen
Gruppen hatte. In einem neuesten Vorschlag der ILAE
von 2009 entfdllt die strikte Einteilung in solche Grup-
pen.

In der vorliegenden Arbeit wird die Einordnung der
sidiopathisch fokalen Epilepsie-Syndrome* in die einzel-
nen Klassifizierungssysteme dargestellt und dabei auf
terminologische und andere problematische Aspekte
der Klassifikationen eingegangen. Anschliessend wer-
den fiir die vier wichtigsten Syndrome die klinischen,
elektroenzephalografischen und prognostischen Cha-
rakteristika zusammengefasst dargestellt.

Epileptologie 2010; 27:2-9

Schliisselworter: Idiopathisch fokale Epilepsie, benigne
Epilepsien, Partialepilepsien, Rolando-Epilepsie, Klassi-
fizierung der epileptischen Syndrome; Internationale
Liga gegen Epilepsie, ILAE

Idiopathic Focal Epilepsies - More Than ,,Rolandic
Epilepsy*

“Idiopathic focal epilepsies” represent a distinct no-
sologic entity within the epileptic syndromes. They play
a pivotal role in everyday clinical practice, foremost in
neuropaediatric epileptology. A prime and common re-
presentative among these epileptic disorders is the ro-
landic epilepsy.

Over the last 40 years much work has been invested
in the classification of epileptic seizures by different
working groups of the “International League against
Epilepsy” (ILAE). Different paradigmatic approaches and

Epileptologie 2010; 27

Jens Teichler, Neuropddiatrie,
Universitats-Kinderspital, Ziirich

a growing state of knowledge resulted into more or less
controversial classification systems, involving also sub-
groups of “idiopathic focal epilepsies”. The recent pro-
posal by the ILAE Task Force for Epilepsy Classification of
2009 lacks a rigorous categorization of epileptic syn-
dromes.

This short review provides an overview of different
classification systems of idiopathic focal epilepsies. Ter-
minological problems and other classification pitfalls
are highlighted. Furthermore, clinical and EEG features
as well as prognostic criteria of the four most important
subgroups within “idiopathic focal epilepsies” are reca-
pitulated.

Key words: Idiopathic focal epilepsy, benign epilepsy,
partial epilepsy, rolandic epilepsy, classification, Inter-
national League against Epilepsy, ILAE

Les épilepsies idiopathiques focales — pas seule-
ment I'épilepsie a paroxysmes rolandiques

Le groupe des « syndromes épileptiques idiopathi-
ques a caractére focal» constitue jusqu'a ce jour une
unité classificatrice au sein des pathologies épileptolo-
giques. Les syndromes épileptiques y associés jouent un
role important dans le quotidien clinique, surtout de I'é-
pileptologie neuropédiatrique. L'épilepsie a paroxysmes
rolandiques est le syndrome le plus fréquent et le plus
connu.

Différents groupes de travail de la , Ligue Internatio-
nale contre I'Epilepsie” (ILAE) ont accompli un impor-
tant travail de classification des crises épileptiques et
des épilepsies au cours des 40 années écoulées. Selon
les approches paradigmatiques et I'état d'avancement
de la science, ces systéemes présentent plus ou moins de
divergences. L'attribution des syndromes épileptiques a
ces groupes en a également été affectée. La plus récen-
te suggestion de I'lLAE de 2009 vise désormais a suppri-
mer le compartimentage strict par groupes. Le présent
travail présente la place donnée aux « syndromes épi-
leptiques idiopathiques a caractére focal » dans les dif-
férents systémes de classification et met en exergue les
aspects terminologiques et autres qui posent probléeme
dans les classifications. Ensuite, il présente pour les
quatre syndromes essentiels les caractéristiques clini-
ques, électroencéphalographiques et pronostiques sous
une forme condensée.

Mots clés: épilepsie idiopathique focale, épilepsies bé-
nignes, épilepsies partielles, épilepsie a paroxysmes ro-

Die idiopathisch fokalen Epilepsien — Nicht nur Rolando-Epilepsie | Jens Teichler
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landiques, classification des syndromes épileptiques ;
Ligue Internationale contre I'Epilepsie (ILAE)

Einleitung

Die ,,Benigne Epilepsie des Kindesalters mit zentro-
temporalen Spikes®, die so genannte ,Rolando-Epilep-
sie, dirfte wohl auch unter Nicht-Epileptologen eines
der bekanntesten Epilepsiesyndrome sein. Sie wird bis
heute der Gruppe der ,Idiopathisch fokalen Epilepsie-
Syndrome” (IFE) zugerechnet, die 1985 von einer Ar-
beitsgruppe der Internationalen Liga gegen Epilepsie
(ILAE) definiert wurde [1]. Die Zuordnungskriterien fiir
diese Gruppe ergeben sich aus unterschiedlichen kli-
nisch-anamnestischen, prognostischen und EEG-Aspek-
ten, die mehr oder weniger scharf definiert sind und so-
mit gewissen Interpretationsspielraum lassen. Daher
gibt es immer wieder Schwierigkeiten und Kontrover-
sen bei der Ein- und Abgrenzung von Syndromen und
bei deren Zuordnung zur Kategorie der IFE. Bestimmte
terminologische Unklarheiten haben zusatzlichen An-
teil hieran. Es hat sich allerdings ein ,,Kern“ von gut defi-
nierten und anerkannten Syndromen herauskristalli-
siert, von denen die Rolando-Epilepsie am haufigsten
vorkommt.

Die bisherigen Systeme zur Klassifizierung der Epi-
lepsien bzw. epileptischen Syndrome hatten immer nur
fiir einige Jahre Bestand, um dann in modifizierter Fas-
sung oder mit paradigmatisch veranderter Basis erneut
formuliert zu werden. So hat die zustandige Kommissi-
on der ILAE erst kiirzlich einen neuen Vorschlag verof-
fentlicht, der in der epileptologischen Fachwelt derzeit
diskutiert wird [2, 3]. Darin wird u.a. das systematische
Zusammenfassen von verschiedenen anerkannten Syn-
dromen in einzelne, durch zwei dichotome Kategorien
gepragte Gruppen wieder verlassen. Eine epileptologi-
sche Kategorie ,,IFE“ wiirde demnach nicht mehr exis-
tieren.

Bestimmte Aspekte beziiglich der Klassifizierung
der Epilepsien und epileptischen Syndrome sollten bei
der Besprechung der ,ldiopathisch fokalen Epilepsie-
Syndrome® beriicksichtigt werden. Hierfiir sind Kennt-
nisse Uber die Historie der Klassifizierungssysteme
niitzlich. Im Folgenden soll daher —dhnlich wie in dieser
Zeitschrift bereits fiir die Idiopathisch generalisierten
Epilepsien [4] — ein Uberblick tiber die klassifikatorische
Einordnung der IFE in Vergangenheit und Gegenwart
gegeben, dabei auf bestimmte terminologische und
weitere Gesichtspunkte hingewiesen und anschlies-
send ein kurzer Uberblick iiber die klinischen
Charakteristika der wichtigsten Syndrome dieser Grup-
pe gegeben werden.

Die idiopathisch fokalen Epilepsien — Nicht nur Rolando-Epilepsie | Jens Teichler

Die ,Idiopathisch fokalen Epilepsie-Syndrome“ in
der Klassifikation der ILAE

1969

1969 publizierte die ILAE erstmals eine Klassifikati-
on der Epilepsien [5, 6], wobei man sich von Anbeginn
Uber deren Unvollstandigkeit und Vorlaufigkeit im Kla-
ren war. Unter Berlicksichtigung der zwar allgemein ak-
zeptierten, wenngleich auch praktisch nicht immer kor-
rekt vorgenommenen Unterscheidung zwischen Anfal-
len und Epilepsien wurden letztere unterteilt in ,gene-
ralisierte”, ,partielle” (synonym: ,fokale® bzw. ,lokale®)
und ,nichtklassifizierbare“ Formen. Nur die generali-
sierten Epilepsien erhielten noch Untergruppen
(»primare*, ,sekundare” und ,nichtklassifizierbare For-
men). Als allgemeine Kriterien fiir die Einordnung wur-
den klinische Aspekte (Anfallsform, neurologisch oder
psychologisch fassbare pathologische Befunde, Alter
bei Krankheitsbeginn und Atiologie) sowie EEG-Charak-
teristika festgelegt.

Fiir die ,Partialepilepsien“ wurden folgende wesent-
liche Eigenschaften bestimmt: Auftreten von ,partiel-
len“ Anfdllen bzw. Anfdllen mit ,lokalem“ Beginn, eine
zumeist durch Hirnschadigung bestimmte Atiologie
und hierzu passende neurologisch-klinische Auffallig-
keiten. Das interiktale und iktale EEG sollte gewdhnlich
regional begrenzte epilepsietypische Verdanderungen
aufweisen, deren Lokalisation in der Regel mit den klini-
schen Anfallssymptomen korrelierten, allerdings auch
diffus auftreten oder fehlen konnten.

Der zuvor bereits verwendete Begriff , idiopathisch*
sollte nicht mehr benutzt werden, da er oft nur recht
ungenau und zudem uneinheitlich als ,Restekorb® fiir
nicht einzuordnende Epilepsien Anwendung fand. Er
sollte durch das Wort ,primar“ ersetzt werden, galt
aber eben nur fiir die generalisierten Formen. ,Parti-
alanfalle bzw. ,Partialepilepsien” waren die tiberwie-
gend verwendeten Begriffe, wohingegen ,fokal“ und
slokal“ eher selten benutzte Alternativen darstellten.

sldiopathisch fokale Epilepsien” bzw. , Idiopathische
Partialepilepsien“ kamen also als eine eigene Gruppe
noch nicht vor. Vielmehr wurde der Begriff Partialepi-
lepsie als Synonym fiir die lasionell (sekundar) beding-
ten fokalen Epilepsien betrachtet.

Epileptologie 2010; 27
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Tabelle 1. Idiopathisch fokale Epilepsie-Syndrome

Epilepsie-Syndrom

Benigne fokale Epilepsie des
Sauglingsalters (nach Watanabe) [7, 8]

Benigne Infantile Seizures

Benigne Epilepsie des Kindesalters
mit okzipitalen Paroxysmen
(Frithform; Panayiotopoulos-Syndrom [9 - 12]

Early Onset Benign Childhood Occipital Epilepsy
(Panayiotopoulos Type)

Alter bei Beginn

Zwischen 3.-10., selten bis 20. LM

Zwischen 2.-12. LJ (Peak 5. LJ)

Anfille

« Oft in Clustern fiir wenige Tage mit 1-10 (20)
Anfillen pro Tag

« Dauer der Anfélle maximal wenige Minuten

« Mehr im Wach- als im Schlafzustand

« Komplex-fokale Anfélle, vor allem mit autonomer
Symptomatik: psychomotorischer Arrest, Kopf- und
Augendeviation, Kloni (Gesicht und Extremitéten),
Automatismen, Bldsse, Zyanose, Bewusstseinsverlust;
Teilweise rasche sekundare Generalisierung
Postiktal oft Mudigkeit, Verwirrtheit, Weinen

+ Anfélle selten (insgesamt maximal 10)

« Wenige Minuten, oft auch langer; nonkonvulsiver
Status epilepticus (autonome Symptomatik) relativ oft

- Uberwiegend nachts bzw. im Schlaf

« Komplex-fokale Anfélle: Erwachen mit Ubelkeit,
Erbrechen und/oder tonischer Bulbusdeviation,
weitere autonome Symptome, Hemianfalle mit
Kopfwendung, Kloni im Gesicht und an Extremitaten,
Bewusstsein zunehmend eingeschrankt; evtl.
sekundar generalisierte tonisch-klonische

Anfille; selten visuelle Symptome

EEG

« Interiktal normal, evtl. fokale Veranderungen
(Verlangsamung oder Sharp waves / Spikes

« Iktal mit uni- oder multiregionaler Verlang-
samung, Amplitudenabflachung, Spike waves;
auch sekundare generalisierte Spike-wave-
Komplexe

« Amplitudenhohe Sharp waves bzw. Sharp-slow-
wave-Komplexe okzipital, ein- oder beidseitig,
auch multifokal, zumeist prompte Blockade
durch Augendffnen, Seitenwechseln und
,Wandern nach vorn“ méglich

« Iktal: fokale (okzipitale, uni- oder bilaterale)
rhythmische, monomorphe Theta- oder
Deltaaktivitat

Prognose Anfille

« Periode mit Anfallen meist nur kurz
(ca. 3 Monate)

- Aktive Epilepsie meist nur 1-2 Jahre,
max. 3 Jahre, Remission meistens bis 12. LJ;

gute Prognose auch bei rezidivierendem Status
epilepticus

- Spater ,Rolando-Anfélle” oder Anfdlle mit visuellen
Symptomen moglich

Prognose Entwicklung

« Normale Entwicklung

» Normale Entwicklung

Bemerkungen

Epileptologie 2010; 27

« Eine autosomal-dominante, familiare
Form ist klinisch nicht von der hier
beschriebenen nichtfamilidren Form zu
unterscheiden.
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Benigne Epilepsie des Kindesalters mit okzipitalen
Paroxysmen (Spatform; nach Gastaut) [11, 12]

Late Onset Benign Childhood Occipital Epilepsy
(Gastaut Type)

Benigne Epilepsie des Kindesalters mit zentrotemporalen
Spikes (,,Rolando-Epilepsie) [11, 12]

Benign Childhood Epilepsy with Centrotemporal
Spikes (BECTS)

Zwischen 3. bis 16. LJ (Peak 7-8.LJ)

Zwischen 3.-13. LJ (Peak 8-9. L))

« Anfdlle haufig, auch taglich oder mehrmals pro Monat

« Meist nur wenige Sekunden bis Minuten

« Meist tagsiiber

« Oft einfach-fokale Anfélle: Visuelle Symptome
(elementare Halluzinationen, Illusionen,
Gesichtsfeldeinschrankungen, Amaurose);
Adversivanfalle; evtl. klonische Halbseitenanfille,
komplex-fokale Anfélle mit Automatismen
oder generalisierte tonisch-klonische Anfille;
oft iktale/postiktale Ubelkeit, Erbrechen
und/oder Kopfschmerzen

« Anfille liberwiegend selten und oft mit grossen
Intervallen

* Zumeist nur Sekunden bis wenige Minuten

« Vorwiegend nachts (nach dem Einschlafen oder
vor dem morgendlichen Erwachen)

« Einfach und komplex-fokale Anfalle: Initial oft
sensomotorische, faziale Halbseitenanfalle mit
Pardsthesien an Zunge, Gaumen, Lippen, Wangen-
schleimhaut, eingeschrankter Kiefer- und Zungen-
motorik, Wiirgen, Spracharrest
Seltener Zuckungen oder Parasthesien an Extremitaten
(Arm), Visuseinschrankung, Bauchschmerzen u.a.
Teilweise sekundér generalisierte tonisch klonische
Anfille; weitere atypische Anfalls-Phanomene moglich

« Interiktal: Okzipitale Spikes; mit guter
visueller Blockadereaktion; auch normale
EEG moglich

« Iktal: Okzipitale Sharp waves, gefolgt von
rhythmischer Aktivitat okziptal, dann
okzipitale monomorphe Verlangsamung

« Interiktal: Oft charakteristische Sharp waves /
Sharp slow waves in zentrotemporalen oder
benachbarten Regionen; Seitenwechsel und
multiple Foci méglich, Aktivierung im Schlaf,
mitunter auch generalisierte epilepsietypische
Potenziale

« Iktal: unilaterale Slow waves, gemischt mit
schnellen Rhythmen und Spikes in der
Zentralregion

* 60-80% Remission nach 2-7 Jahren, bis max.
spate Pubertat

* 30-40% weiterhin mit therapieschwierigen
Anféllen mit visueller Symptomatik mit/ohne
sekundare(n) generalisierte(n) tonisch-klonische(n)
Anfalle(n)

« Fast immer Remission der Anfalle bis zur Adoleszenz;
« 2% spater wieder Epilepsie

« Teilleistungsstérungen moglich

« Teilleistungsstérungen und Verhaltensauffalligkeiten
moglich, teils irreversibel
- gute psychosoziale Langzeitprognose

Die idiopathisch fokalen Epilepsien — Nicht nur Rolando-Epilepsie | Jens Teichler

« Selten atypische Formen/Verlaufe
(u.a. ,Pseudo-Lennox-Syndrom*“)

« CSWS und Landau-Kleffner-Syndrom werden
durch die ILAE als Enzephalopathien klassifiziert

o
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1985/1989

Nachdem die ILAE bereits 1981 ein neues Klassifika-
tionssystem fiir die epileptischen Anfdlle vorgestellt
hatte [13], wurde ein solches 1985 und in revidierter
Fassung 1989 auch fiir die Epilepsien und epileptischen
Syndrome verdffentlicht [1, 14].

Die bisherige Einteilung in ,partielle“ und , generali-
sierte” Epilepsien/epileptische Syndrome wurde beibe-
halten. Der Begriff ,partiell bzw. ,Partial-“ hatte sich
allerdings im Hinblick auf die Epilepsien als irrefiihrend
erwiesen und der Begriff ,fokal erschien als nicht pra-
zise genug, weshalb nun neu das Attribut ,lokalisati-
onsbezogen“ empfohlen wurde.

Die entscheidende Neuerung war aber die Ein-
fllhrung einer zweiten dichotomischen Achse fiir alle
Syndromgruppen. Wie bereits fiir die ,generalisierten®
galt nun auch fiir die ,lokalisationsbezogenen Epilep-
siesyndrome eine weitere Unterteilung in ,,symptoma-
tische (neuer Begriff fiir ,,sekundare”) und ,idiopathi-
sche“ (neuer bzw. neu definierter Begriff fiir bisher
»primare“) Formen. Auf beiden diochotomen Achsen
wurde jeweils noch eine ,Zwischenkategorie” aufge-
nommen. Einerseits wurden ,kryptogene“ Formen be-
nannt, bei denen eine symptomatische Form zwar an-
zunehmen, ihre Ursache aber mit den verfligbaren
diagnostischen Methoden nicht nachzuweisen ist. An-
dererseits wurde eine spezielle Gruppe von Epilepsi-
en/Syndromen gebildet, die als ,nicht eindeutig lokali-
sationsbezogen oder generalisiert” einzuordnen sind.

Daneben wurde der Versuch unternommen, klarer
zwischen Epilepsie (als Krankheit mit spezifischer Atio-
logie und Prognose) und epileptischen Syndromen (mit
moglicher unterschiedlicher Atiologie und uneinheitli-
cher Prognose) zu unterscheiden. Uberlappungen zwi-
schen verschiedenen Syndromen wurden hierbei aus-
driicklich toleriert.

Die lokalisationsbezogenen Syndrome/Epilepsien
waren charakterisiert durch semiologische oder andere
klinische Hinweise auf Partialanfille (dieser Begriff
wurde fiir die Anfélle vorerst beibehalten). Der epilep-
togene Herd konnte ,ldsionell“ oder ,funktionell, un-
terschiedlich eng umschrieben sein und uni- oder bila-
teral oder auch multipel auftreten. Als ,idiopathisch*
wurden epileptische Syndrome dann angesehen, wenn
keine (anatomische/strukturelle/Iasionelle) Atiologie
gefunden oder vermutet werden konnte, sondern eine
shereditare, also genetische angenommen werden
musste.

Erstmals existierte nun eine eigene Kategorie, in der
die ,idiopathischen lokalisationsbezogenen Epilepsie-
Syndrome® zusammengefasst wurden. Definitions-
gemass zeigten diese folgende Gemeinsamkeiten: Al-
tersgebundenes Auftreten (zumeistin der Kindheit) und
spontane Remission der Anfalle (zumeist spatestens
nach wenigen Jahren), keine fassbaren anatomischen
Lasionen, keine klinisch-neurologischen und intellektu-
ellen Defizite, keine relevanten Krankheiten in der Vor-
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geschichte, jedoch eine Haufung von ,Benignen Epilep-
sien“ in der Familienanamnese. Die liberwiegend foka-
len Anfdlle wiirden zumeist selten auftreten und nur
von kurzer Dauer sein. Die Anfallsmuster zwischen den
einzelnen Patienten konnten sehr unterschiedlich aus-
gestaltet sein, beim jeweiligen Patienten wiirden sie
aber relativ stereotyp ausfallen. Das EEG weise bei nor-
maler Hintergrundaktivitat lokalisierte, hochamplitudi-
ge repetitive Spikes auf, die mitunter auch multifokal
und in beiden Hemispharen auftreten und im Schlaf oft
zunehmen konnten. Auch kurze generalisierte EEG-Ver-
anderungen seien moglich. Mit dieser Charakterisie-
rung der IFE waren jene Klassifizierungskriterien ge-
schaffen, die im Wesentlichen noch heute Bestand ha-
ben.

Im Zusammenhang mit einzelnen Syndromen wur-
de daneben haufig der Begriff ,benigne” benutzt, so-
wohl fiir lokalisationsbezogene wie fiir generalisierte
Syndrome. Er implizierte unterschiedliche Bedeutungs-
ebenen. Zum einen sollte er die gute Behandelbarkeit
oder fehlende Notwendigkeit von medikamentdser
Therapie, zum anderen die positive Prognose im Hin-
blick auf die Anfélle und/oder auf kognitive bzw. neuro-
logische Auswirkungen ausdrticken. Nicht selten aber
stand ,,benigne® recht unkritisch als synonymer Begriff
fir ,idiopathisch, so dass er nicht gerade zur termino-
logischen Klarheit beitrug. Ahnliches galt auch fir den
Terminus ,genetisch®, der ebenfalls gleichbedeutend
mit ,,idiopathisch“ verwendet wurde.

Der Gruppe der IFE wurden durch die ILAE zwei Syn-
drome zugeordnet, die ,,Benigne Epilepsie des Kindesal-
ters mit zentrotemporalen Spikes“ (,Rolando-Epilepsie*.
»Benign Childhood Epilepsy with Centrotemporal
Spikes“, BECTS) und die ,,Epilepsie des Kindesalters mit
okzipitalen Paroxysmen* (vorerst noch nicht in 2 Formen
unterteilt). 1989 kam die primare Leseepilepsie hinzu.

Mit dieser Klassifikation war ein in der epileptologi-
schen Fachwelt insgesamt gut akzeptiertes und auch
klinisch-praktisch anwendbares System geschaffen
worden. Es zeigte jedoch von Anbeginn auch Schwachen
und Unzulanglichkeiten. Auch daraus resultierte, dass
in den Publikationen der kommenden Jahre immer wie-
der abweichende Fassungen der Klassifikationen auf-
tauchten. Fir die Gruppe der IFE wurde dies besonders
deutlich bei der Einordnung der ,Epilepsie mit kontinu-
ierlicher Spike-Wave-Aktivitat im Schlaf mit langsamen
Wellen“ (ESES = ,Electrical Status Epilepticus During
Slow Sleep* bzw. CSWS = ,,Continuous Spikes and Slow
Waves During Slow Sleep®) und der ,Erworbenen epilep-
tischen Aphasie“ (sog. Landau-Kleffner-Syndrom = LKS).
Von der ILAE wurden diese Syndrome zwar anerkannt,
aber jener Hauptgruppe der Syndrome zugewiesen, die
»nicht als fokal oder generalisiert zu klassifizieren sei-
en. Andere Autoren nahmen eine hereditare Maturati-
onsstorung als gemeinsame Ursache der ,,benignen fo-
kalen Epilepsien® an und betrachteten vor diesem Hin-
tergrund die verschiedenen Syndrome als ein Kontinu-
um, wobei ,funktionelle” EEG-Veranderungen ohne epi-
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leptische Anfdlle auf der einen Seite und das ESES- bzw.
CSWS-Syndrom auf der anderen Seite des Spektrums
stehen wiirden. Die Rolando-Epilepsie, bestimmte aty-
pische Formen oder Verlaufe und andere Epilepsiesyn-
drome wiirden sich demnach irgendwo dazwischen
platzieren [15].

1997-2006

1997 formierte sich eine neue Arbeitsgruppe inner-
halb der ILAE, die 2001 ein neues , Diagnostisches Sche-
ma fir Menschen mit Anfallen und Epilepsie“ vorstellte
[16, 17]. Dieses sah verschiedene konzeptionelle und
terminologische  Veranderungen vor, wobei es
ausdriicklich kein Ziel war, die etablierten Klassifikati-
onssysteme von 1981 (Anfélle) bzw. 1989 (Epilep-
sien/Syndrome) zu ersetzen, sondern vielmehr, diese zu
modifizieren.

Dieses neue Schema war zwar weiterhin eher syn-
dromorientiert, beriicksichtigte daneben aber starker
andere, teils patientenorientierte Aspekte. Es sah fiinf
unterschiedliche Achsen vor (iktale Phdanomenologie,
Anfallstyp, definiertes Epilepsiesyndrom, Atiologie und
die sich aus Anfallen/Epilepsie ergebende Beeintrachti-
gung fir den Patienten). Unterschieden wurde jetzt
zwischen den Begriffen ,Epilepsie” (als spezifische
Krankheit), ,Epilepsie-Syndrom“ (als phanotypischer
Ausdruck der Erkrankung) und ,Epileptische Enzepha-
lopathie” (Epilepsie, die wiederum selbst zu zerebralen
Funktionsbeeintrachtigungen fiihrt). Der bereits schon
friiher verwendete Begriff ,fokal“ erfuhr eine Renais-
sance und sollte kiinftig die beiden weitgehend synony-
men Begriffe (,partiell“ bzw. ,lokalisationsbezogen®)
ersetzen, sowohl bei der Einordnung von Anfdllen wie
auch von Syndromen.

Die bisherige doppelte Dichotomie blieb im Wesent-
lichen bestehen. Auch die definierten Merkmale eines
sldiopathischen Epilepsiesyndroms“ blieben unveran-
dert, wenngleich das Attribut ,idiopathisch® inzwi-
schen als nicht optimal angesehen wurde. Die Begriffe
»benigne“ bzw. ,genetisch sollten hingegen nicht
mehr synonym fiir ,idiopathisch“ verwendet werden,
da sie missverstandlich waren und teilweise unprazise
oder falsch benutzt wiirden. Nicht alle ,Idiopathischen
Epilepsiesyndrome® waren schliesslich als gutartig an-
zusehen, und nicht alle genetisch bedingten Epilepsien
bzw. Epilepsiesyndrome waren idiopathisch. Der Begriff
»Benignes Epilepsiesyndrom sollte fortan nur noch
dann benutzt werden, wenn die leichte Behandelbar-
keit und gute Prognose der Anfille herausgestrichen
werden soll.

Neben den ,idiopathischen und ,symptomati-
schen” Epilepsien/Syndromen/Enzephalopathien sollte
die dritte Kategorie (bisher , kryptogen®) jetzt als ,wahr-
scheinlich symptomatisch“ bezeichnet werden.

Mit Hinweis darauf, dass nicht alle in der Literatur
erwahnten epileptischen Syndrome als syndromale Ein-
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heit wirklich gesichert seien und eine Syndromdiagnose
auch nicht immer méglich sei, wurde in dem Vorschlag
von 2001 eine Liste mit von der ILAE akzeptierten Syn-
dromen aufgenommen. Unter den ,idiopathischen fo-
kalen Epilepsien der Kindheit wurden jetzt aufgefiihrt:
»Benigne nichtfamilidre Epilepsie der Kindheit“ (nach
Watanabe), ,Benigne Epilepsie der Kindheit mit zentro-
temporalen Spikes“ (BECTS, ,Rolando-Epilepsie®), die
»Benigne Okzipital-Epilepsie der Kindheit“ in einer
Frithform (Typ Panayiotopoulos) und einer Spatform
(Typ Gastaut). Die ,,primare Leseepilepsie” wurde jetzt
den Reflexepilepsien, LKS und CSWS/ESES den epilepti-
schen Enzephalopathien zugeordnet. Eine eigenstandi-
ge Gruppe bildeten die ,Familidren (autosomal-domi-
nanten) fokalen Epilepsien®, die von der Gruppe der IFE
zu trennen sei.

2006 stellte die Kommission der ILAE neuere Ergeb-
nisse ihrer Arbeit vor [18]. Auch jetzt ging es nicht um
die Ablosung der bisherigen Klassifikationssysteme. Ziel
war es vielmehr, die Zuordnungskriterien fiir Anfallsty-
pen und Syndrome auf eine mehr objektive und wissen-
schaftliche Basis zu stellen. Auf einzelne Aspekte be-
stimmter Syndrome wurde in dem Zusammenhang kri-
tisch hingewiesen, zum Beispiel darauf, dass die Rolan-
do-Epilepsie nicht immer so ,benigne“ verlaufe, wie
lange Zeit angenommen.

Die bislang angewandten zwei dichotomen Achsen
sollten zwar auch jetzt weiterhin benutzt werden, ihre
Anwendung aber weniger rigide erfolgen. Damit wollte
man vor allem der Erkenntnis Rechnung tragen, dass
einzelne Syndrome nicht in die Schemata passten.

Wie auch in ihren Verdffentlichungen zuvor, waren
sich die Protagonisten der ILAE auch jetzt dartiber im
Klaren, dass die Erarbeitung von Klassifikationssyste-
men eine dynamische Arbeit ist, und dass das vorlie-
gende Schema erneut nur vorlaufigen Charakter haben
konnte. Dass dieses Schema bereits zum Zeitpunkt sei-
ner Verdffentlichung nicht allgemeine Akzeptanz fand,
zeigt u.a. ein Alternativvorschlag aus demselben Jahr, in
dem vor allem der syndromorientierte Ansatz des ILAE-
Schemas kritisiert und ein mehr patientenorientiertes
Vorgehen empfohlen wurde [19].

2009

Vor kurzem hat die Kommission der ILAE eine ,,Revi-
dierte Terminologie und Konzepte fiir die Organisation
von Epilepsien vorgestellt [2]. Neuere wissenschaftli-
che Ergebnisse, vor allem aus den Bereichen der geneti-
schen Forschung und des Neuroimagings, haben diese
Revision notwendig bzw. moglich gemacht. Verschiede-
ne konzeptionelle und terminologische Veranderungen
werden darin vorgeschlagen, wovon einige auch im
Hinblick auf die (jetzt in dieser Form nicht mehr vor-
kommende) Gruppe der IFE bedeutsam sind.

Als fokale Anfdlle sollen weiterhin Anfdlle bezeich-
net werden, die von einer mehr oder weniger grossen
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Region einer Hemisphare (kortikal, aber auch subkorti-
kal) ausgehen und zunachst auf eine Hemisphare be-
schrankt bleiben. Die Bezeichnung dieser Anfille als
»einfach-fokale®, , komplex-fokale“ und ,sekundar ge-
neralisierte Anfalle“ soll aber entfallen und durch eher
beschreibende Formulierungen ersetzt werden (also z.B.
fiir komplex-fokalen Anfall jetzt ,Fokaler Anfall mit Be-
wusstseinseinschrankung®).

Der Begriff Syndrom soll prazisiert werden (jetzt
+Elektro-klinisches Syndrom“) und nur noch Verwen-
dung finden bei sicher und eindeutig identifizierten
spezifischen Charakteristika. Anderenfalls sollte eher
deskriptiv vorgegangen und dann eher die Bezeichnung
»Konstellation“ verwendet werden. Die unterschiedli-
chen Atiologien der epileptischen Syndrome sollen nun-
mehr unterteilt werden in ,,genetisch®, ,strukturell/me-
tabolisch“ und ,unbekannt“ und damit die bisherigen
Kategorien (,idiopathisch®, ,symptomatisch“ und
swahrscheinlich symptomatisch) ersetzen. Die zweite
dichotome Achse (fokale versus generalisierte Syndro-
me) soll ersatzlos gestrichen werden.

Es wird ausserdem vorgeschlagen, die bisherige rigi-
de Einteilung der Syndrome in einzelne Gruppen auf-
zulésen, wodurch auch die bisherige Gruppe der , Idio-
pathischen fokalen Epilepsie-Syndrome* entfallen wiir-
de. Alle bis dato durch die ILAE bereits akzeptierten Epi-
lepsiesyndrome dieser Gruppe werden jedoch weiter-
hin mit unveranderter Bezeichnung aufgefiihrt, erganzt
durch die ,Benigne Epilepsie des Sauglingsalters® (nach
Watanabe). Sie sollen jetzt jedoch den ,Elektro-klini-
schen Syndromen mit unbekannter Atiologie“ zugeord-
net werden, in klarer Abgrenzung zu den gesicherten
genetischen Syndromen. Allerdings wird eingeraumt,
dass aus Griinden der allgemeinen Akzeptanz und Prak-
tikabilitat der Begriff der ,ldiopathischen fokalen Epi-
lepsiesyndrome* derzeit noch nicht ganzlich verbannt
werden kann, auch wenn er fuir die Autoren anachronis-
tisch erscheint. Eine Attributierung als ,benigne" Epi-
lepsie sollte allerdings nur noch mit grosser Zuriickhal-
tung und mit Prazisierung der jeweiligen Bedeutungse-
bene verwendet werden.

Dieser neue Vorschlag der ILAE zielt darauf ab, epi-
leptische Anfdlle und Epilepsieerkrankungen in einer
flexibleren und multidimensionalen Weise zu systema-
tisieren und dabei auch fiir die Zukunft geniigend Spiel-
raum zu belassen, um neue wissenschaftliche Erkennt-
nisse stets zeitnah und unproblematisch abbilden zu
konnen. Vor allem die Forschungsergebnisse auf dem
Gebiet der Genetik diirften kiinftig noch viele Verande-
rungen mit sich bringen und diese Klassifizierung noch
vielfach beeinflussen und verandern. Eine weitere wich-
tige Intention aller Klassifizierungsbemiihungen stellt
daneben die klinisch-praktische Anwendung bei Diag-
nostik und Therapie dar. Der neue Vorschlag, mit sei-
nem mehr patienten- als syndromorientierten Ansatz,
beriicksichtigt dies mehr als friihere Versionen.

Die Diskussion zu diesem neuen Vorstoss der ILAE ist
in vollem Gange und die in dem Vorschlag enthaltenen
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Punkte haben bislang noch keine umfassende prakti-
sche Anwendung gefunden [3]. Derzeit erscheint es da-
her durchaus noch gerechtfertigt, die ,idiopathisch fo-
kalen Epilepsiesyndrome* en bloc und mit der bisheri-
gen Terminologie darzustellen, auch wenn sie als solche
kiinftig keine , offizielle“ Gruppe mehr bilden diirfte. In
Tabelle 1 sind fiir die von der ILAE akzeptierten Syndro-
me die wesentlichen klinischen und EEG-Charakteristi-
ka zusammengestellt. Zu atiologischen und therapeuti-
schen Aspekten und zu Fragen der neuropsychologi-
schen Auswirkungen der IFE wird an anderer Stelle in
diesem Heft eingegangen.
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Genetik fokaler Epilepsien

10

Zusammenfassung

Auch bei den fokalen Epilepsien haben die idiopathi-
schen Formen mit genetischem Hintergrund eine wich-
tige Bedeutung. Zum Einen wegen der Haufigkeit, wie
bei der Rolandischen und anderen benignen Partialepi-
lepsien, zum Anderen aufgrund ihres Modellcharakters,
da hier die ersten ursachlichen Mutationen in lonenka-
nalgenen gefunden wurden. Diese betreffen den nikoti-
nischen Azetycholinrezeptor bei der autosomal domi-
nanten nachtlichen Frontallappenepilepsie oder eine
Gruppe von Kaliumkanalen bei den benignen Neugebo-
renenanfallen. Genetische Untersuchungen bei Patien-
ten mit Epilepsie tragen jedoch nicht nur zum besseren
Verstandnis der Pathophysiologie bei, sondern helfen
bei der genetischen Beratung und konnen in einigen
Fallen auch die Therapie mit beeinflussen.

Epileptologie 2010; 27: 10— 18

Schliisselworter: lonenkanale, Mutationen, Anfalle

La génétique des épilepsies focales

Les formes d'épilepsies idiopathiques a substrat
génétique jouent aussi un réle important dans les épi-
lepsies focales. A cause de leur fréquence d’abord, par
exemple dans Iépilepsie a paroxysmes rolandiques et
autres épilepsies partielles bénignes, mais aussi en rai-
son de leur caractére exemplaire, puisque c’est ici que
les premieres mutations causales ont été identifiées
dans des génes des canaux ioniques. Elles concernent le
récepteur nicotinique de I'acétylcholine pour I’épilepsie
frontale nocturne autosomique dominante ou un grou-
pe de canaux potassiques pour les crises bénignes du
nouveau-né. Cependant, les investigations génétiques
sur les patients atteints d’épilepsie ne permettent pas
de mieux comprendre la pathophysiologie, mais sont
une aide pour la consultation génétique et peuvent
aussi influencer la thérapie dans certains cas.

Mots-clés : canaux ioniques, mutations, crises
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Genetics of Focal Epilepsies

Among the idiopathic epilepsies, also partial forms
with a genetic background are of great importance. On
the one hand due to the high frequency, for example for
Rolandic epilepsy and other benign partial epilepsy
syndromes, on the other hand based on their model
character, since the first disease-causing ion-channel
mutations were identified in such syndromes. They
affect the nicotinic acetylcholine receptor in case of
autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy or
two potassium channel subunits mutated in benign
neonatal seizures. Genetic analyses on patients with
epilepsy contribute not only to a better understanding
of the pathophysiology but also help for genetic coun-
seling and have consequences for therapy in rare cases.

Key words: lon-channels, mutations, seizures

Einleitung

Mit einer Lebenszeitinzidenz von etwa 3 % gehoren
Epilepsien zu den haufigsten neurologischen Erkran-
kungen [1]. Definiert sind diese durch rezidivierende ze-
rebrale Anfille, die durch plotzlich auftretende, syn-
chronisierte neuronale Entladungen im zentralen Ner-
vensystem zustande kommen. So vielfiltig wie die An-
fallssemiologie konnen auch die in Frage kommenden
Ursachen sein. Entsprechend berlicksichtigen die aktu-
ellen diagnostischen Leitlinien sowohl klinische, elek-
troenzephalographische (EEG) als auch atiologische
Faktoren. Hinsichtlich der Atiologie werden die sympto-
matischen (zum Beispiel durch Tumoren, Fehlbildun-
gen, Ischamie, Enzephalitis, etc.) von den genetisch be-
dingten idiopathischen Epilepsien unterschieden. Idio-
pathische Epilepsien treten haufig altersgebunden auf
und machen bis zu 50 % aller Epilepsien aus [2].

Bei den idiopathischen Epilepsien handelt es sich
meist um generalisierte Epilepsien, aber auch bei foka-
len Epilepsien wurden genetische Veranderungen ge-
funden. Die Publikationen der letzten Jahre auf diesem
Gebiet haben die ausgesprochene Komplexitat der ge-
netischen Epilepsien und die Schwierigkeiten der der-
zeitigen Klassifikation der epileptischen Syndrome ge-
zeigt. Bei idiopathischen generalisierten Epilepsiesyn-
dromen, wie der Generalisierten Epilepsie mit Fieber-
krampfen plus (GEFS+), wurden auch Falle mit fokalen

Genetik fokaler Epilepsien | F. Becker, Y. G. Weber, H. Lerche
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Anfallen nachgewiesen, denen jeweils Mutationen im
Natriumkanalgen SCN1A zugrunde liegen. Ferner kon-
nen SCN1IA-Mutationen auch mit einer Form der benig-
nen Partialepilepsie assoziiert sein (s.u.). Genetische
Veranderungen in den Kaliumkanalgenen KCNO2 und
KCNQ3, die hauptsachlich fiir die fokalen benignen neo-
natalen Anfdlle verantwortlich sind (s.u.), tragen mogli-
cherweise auch zur Pathogenese der Rolandischen Epi-
lepsie und der idiopathischen generalisierten Epilepsien
bei [3, 4]. Es gibt demzufolge Uberlappungen innerhalb
der Genetik der generalisierten und fokalen Epilepsien.

Nur etwa 2 % der idiopathischen Epilepsien werden
monogen vererbt. Der Grossteil genetisch determinier-
ter Epilepsien, insbesondere die haufigen idiopathi-
schen generalisierten Formen, wie zum Beispiel die
kindliche und juvenile Absence Epilepsie (CAE und JAE),
die juvenile Myoklonusepilepsie (JME) und die Epilepsie
mit generalisierten tonisch-klonischen Anféllen (EGMA,
Aufwach-Grand-Mal-Epilepsie) werden polygen vererbt
und folgen einem komplexen Vererbungsmodus [5].

Genetische Untersuchungen bei fokalen und gene-
ralisierten idiopathischen Epilepsien sind sinnvoll, da
sie nicht nur zum besseren Verstandnis fiir die Erkran-
kungen in wissenschaftlicher Hinsicht beitragen, son-
dern auch fiir eine genetische Beratung hilfreich sein
kénnen und in Einzelfdllen auch Therapieentscheidun-
gen beeinflussen.

Die meisten der bislang identifizierten und mit Epi-
lepsie assoziierten Gene kodieren fiir Untereinheiten
spannungs- oder ligandengesteuerter lonenkanale oder
fir Proteine, die mit diesen Kandlen interagieren. Dies
ist aus pathophysiologischen Gesichtspunkten ver-
standlich, da lonenkandle die Grundlage fiir Erregbar-
keit neuronaler Zellen darstellen. Zudem beeinflussen
die meisten zurzeit im klinischen Einsatz befindlichen
Antikonvulsiva verschiedene lonenkanale.

Im Folgenden sind die genetischen Erkenntnisse bei
idiopathischen fokalen Epilepsien nach Krankheitsgrup-
pen dargestellt (zur Ubersicht siehe Tabelle I).

I. Idiopathische fokale Epilepsien der Kindheit mit
komplexem Vererbungsmodus

Benigne Epilepsie des Kindesalters mit zentro-
temporalen Spikes (Benigne Rolando-Epilepsie,
BRE)

BRE ist mit einem Anteil von etwa 1/5 aller kindli-
chen Epilepsien das haufigste idiopathische Epilepsie-
syndrom des Kindesalters (Pravalenz 1/1000). Der Be-
ginn liegt zwischen dem 3. und 13. Lebensjahr mit ei-
nem Maximum zwischen 5. und 8. Lebensjahr. Kenn-
zeichnend ist das Sistieren der Anfdlle mit Erreichen des
Jugend- oder Erwachsenenalters. Typischerweise haben
die Kinder in der Regel keine neurologischen oder intel-
lektuellen Beeintrachtigungen, jedoch Teilleistungs-
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storungen. Die Anfdlle treten in der Regel in der Nacht
oder in der Aufwachphase auf und bestehen aus hemi-
fazialen motorischen Anfallen, oft vergesellschaftet mit
Pardsthesien. Eine Ausbreitung auf die gesamte betrof-
fene Kérperhalfte mit nachfolgender Todd scher Parese
ist ebenfalls moglich. Sekundar generalisierte Anfalle
treten vor allem nachts auf. Komplex fokale Anfalle
wurden nicht beobachtet. Das EEG zeigt Sharp waves in
den zentrotemporalen Ableitungen, wobei darauf hin-
zuweisen ist, dass bei ca. 4 % aller Kinder diese EEG-Ver-
anderungen gefunden werden, und nur eine Minder-
heit der Kinder, die zentrotemporale Spikes (CTS) im
EEG aufweisen, auch Anfdlle bekommen [6].

Es sei darauf hingewiesen, dass das Syndrom der
kontinuierlichen ,Spike-wave“-Entladungen wahrend
des Schlafes (CSWS) und das Landau-Kleffner-Syndrom,
die durch fokale Spikes im Schlaf sowie durch neuropsy-
chologische Defizite charakterisiert sind, an einem Ende
und die benigne Rolandische Epilepsie am anderen En-
de des phanotypischen Spektrums stehen [7].

Aktuelle Untersuchungen haben gezeigt, dass der
genetische Einfluss bei der klassischen BRE deutlich ge-
ringer ist, als allgemein angenommen [8]. Obwohl der
genaue Vererbungsmodus der CTS, dem Hauptmerkmal
dieser Epilepsie, bislang kontrovers diskutiert wird, las-
sen einige familidre EEG-Studien bei BRE einen autoso-
mal dominanten Erbgang jedoch mit inkompletter Pe-
netranz [9] und altersabhdngiger Auspragung vermu-
ten. Derzeit wird fiir BRE ein komplexer Vererbungsmo-
dus angenommen, wobei CTS ein Marker eines BRE-
Gens sein konnte; ein vorhandener genetischer Lokus
fiir CTS konnte in Kombination mit anderen geneti-
schen und nicht-genetischen Faktoren zu einem BRE-
Phanotyp fiihren [7]. Vor kurzem konnte eine Verbin-
dung des CTS-EEG-Merkmals zu Chromosom 11p13 mit
einer Assoziation mehrerer polymorpher Marker im
ELP4(Elongator-Protein-Complex 4)-Gen zum BRE-Pha-
notyp nachgewiesen werden [10]. Dieses Gen wird mit
der Migration und Differenzierung von kortikalen Neu-
ronen in Verbindung gebracht [10]. Bei wenigen Famili-
en wurden auch Varianten in den Genen KCNQ2 und
KCNQ3 beschrieben [3, 4].

Zudem sind BRE-Familien mit anderen neurologi-
schen Symptomen, wie zum Beispiel Sprach-Apraxie,
beschrieben worden, wobei die Sprach-Apraxie zum Teil
bis in das Erwachsenenalter persistiert [11, 12]. Eine an-
dere Familie mit gleichem Phanotyp aber X-chromoso-
malem Erbgang ist ebenfalls identifiziert worden [13].
Eine hierfiir verantwortliche Mutation wurde im SRPX2-
Gen identifiziert, das in die zelluldre Migration und Ad-
hasion von Krebszellen involviert ist [14]. Eine weitere
Mutation im gleichen Gen wurde bei bilateraler prasyl-
vischer Polymikrogyrie gefunden [13]. Dariiber hinaus
besteht moglicherweise eine gemeinsame Pradispositi-
on fiir BRE und Migrane [15].
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Kindliche Okzipitallappen-Epilepsie

Bei der kindlichen Okzipitallappen-Epilepsie sind
zwei unterschiedliche Phanotypen bekannt. Der haufi-
gere Panayiotopoulus-Typ ist durch einen friiheren Be-
ginn (durchschnittliches Manifestationsalter: 5. Lebens-
jahr) gekennzeichnet. Die Anfdlle treten haufig mit au-
tonomen Symptomen und Blickdeviaton auf und sistie-
ren innerhalb von 1 bis 2 Jahren nach dem Beginn.
Interiktuale EEGs zeigen okzipitale Spikes, die oft nur
bei geschlossenen Augen auftreten. Der Gastaut-Typ
hat ein durchschnittliches Manifestationsalter von 8
Jahren. Die Anfdlle beinhalten in der Regel visuelle Hal-
luzinationen und/oder Blindheit. Das interiktuale EEG
entspricht dem des Panayiotopoulus-Typ.

Aktuelle Studien bekraftigen, dass der kindlichen
Okzipitallappen-Epilepsie und idiopathischen generali-
sierten Epilepsien gemeinsame genetische Faktoren zu
Grunde liegen kénnen [16]. In 2 Familien mit Panayioto-
poulus-Syndrom sind Mutationen im SCN1A-Gen iden-
tifiziert worden [17, 18]. Fir dieses Gen besteht eben-
falls eine Assoziation zu GEFS+ (siehe Einleitung).

Il. Idiopathische fokale Epilepsien bei Neugebore-
nen und im Kleinkindesalter mit monogenem Erb-

gang

Benigne familidre neonatale Anfdlle (BFNS)

Benigne familidre neonatale Anfalle (BFNS: ,Benign
Familial Neonatal Seizures“) bezeichnet ein seltenes
Epilepsie-Syndrom des Neugeborenenalters. Es wird au-
tosomal dominant vererbt. Die Anfalle beginnen in den
ersten Lebenstagen. Die Penetranz liegt bei 80 % [19].
Die Anfallssemiologie besteht aus haufigen, kurz an-
dauernden tonischen, apnoischen oder zyanotischen
Episoden, die in der Regel in Clustern (3 oder mehr An-
falle innerhalb von 24 Stunden) auftreten. Sowohl die
Klinik als auch iktuale EEGs zeigen meist einen fokalen
Beginn, gefolgt von einer raschen sekundaren Generali-
sierung. Interiktuale EEGs sind normalerweise unauffal-
lig. Die Anfalle sistieren in der Regel spontan innerhalb
der ersten Lebenswochen. Nur circa 15 % der Betroffe-
nen entwickeln im Laufe ihres Lebens weitere Anfalle.
Die weitere psychomotorische Entwicklung ist unbeein-
trachtigt, wobei kiirzlich Falle mit spaterer mentaler Re-
tardierung bei betroffenen Familienmitgliedern be-
schrieben wurden [20].

Fiir zwei Loci auf Chromosom 20 und Chromosom 8
konnte eine Kopplung zu BFNS gezeigt werden. Diese
kodieren fiir zwei spannungsgesteuerte Kaliumkanale,
KCNQ2 (chromosomale Region 20qg13) und KCNQ3
(chromosomale Region 8g24) [21, 22]. Bislang sind
mehr als 30 Mutationen in KCNQ2 und vier in KCNQ3
nachgewiesen, wobei KCNQ2 fiir die neuronale span-
nungsgesteuerte Kaliumkanaluntereinheit Kv7.2 und

Genetik fokaler Epilepsien | F. Becker, Y. G. Weber, H. Lerche

KCNQS3 fiir die Kv7.3-Untereinheit kodiert [22].

Homomere Kv7.2-Kv7.5 und deren heteromere Asso-
ziation mit Kv7.3 produzieren einen langsam aktivie-
renden und nicht inaktivierenden neuronalen Kalium-
strom, den so genannten M-Strom. Dieser wird durch
die Aktivierung muskarinerger Azetylcholinrezeptoren
blockiert und kontrolliert das Membranpotenzial unter-
halb der Aktionspotenzialschwelle. Eine Aktivierung
dieses M-Stroms fiihrt zu einer Hyperpolarisation und
folglich zu einer reduzierten Erregbarkeit der neurona-
len Zellmembran. Die moglicherweise funktionell wich-
tigste Lokalisation der Kv7.2- und Kv7.3-Kanale befindet
sich im Axoninitialsegment [22, 23].

Die bisher untersuchten Mutationen in KCNQ2 und
KCNQ3 fiihren alle zu einem Funktionsverlust mit Ha-
ploinsuffizienz und damit zu einer Reduktion des resul-
tierenden Kaliumstroms mit konsekutiver neuronaler
Ubererregbarkeit [22]. Der Funktionsverlust kann durch
verschiedene Mechanismen verursacht werden: einige
Mutationen verandern die intrazelluldre Stabilitat und
Kommunikation der Untereinheiten. Andere interferie-
ren durch ihre polarisierte neuronale Ladung oder durch
ihre Funktion [22, 24]. Eine Reduktion der M-Strom-
Amplitude auf 25 % ist ausreichend, um neuronale Uberer-
regbarkeit zu verursachen. Verdnderungen im span-
nungsabhangigen Signalverhalten im Sinne einer ver-
minderten Spannungssensitivitat fihren dazu, dass fiir
die Aktivierung der mutierten Kanale eine starkere De-
polarisation nétig ist. Mutationen, die eine ausgepragte
Verlangsamung der spannungsabhangigen Aktivierung
mit dominant negativem Effekt induzieren, fiihren zu
einer Myokymie [25, 26]. Zudem koénnen diskrete Ver-
schiebungen der Aktivierungskurven im Subschwellen-
bereich eines Aktionspotenzials ebenfalls BFNS verursa-
chen, was die Wichtigkeit dieses Kanals fiir die Regulati-
on der Feuerungsrate im Subschwellenbereich des Akti-
onspotenzials unterstreicht [22, 27].

Dadurch ist jedoch der transiente Phdanotyp nicht er-
klarbar. Eine Ursache hierfiir konnte eine entwicklungs-
bedingte Veranderung der Expression der Kanadle sein.
Immunhistochemische Untersuchungen konnten in
Mausegehirnen eine Hochregulation der Kandle in my-
elinisierten und unmyelinisierten Axonen innerhalb der
ersten drei postnatalen Wochen nachweisen [22, 28,
29]. Dies koénnte erklaren, warum eine Reduktion des
M-Stroms innerhalb der ersten Lebenstage zu einer
Ubererregbarkeit fuhrt, da dieser sich zu diesem Zeit-
punkt physiologisch noch auf einem niedrigen Niveau
befindet. Nach erfolgter Hochregulierung der Expres-
sion im spateren Lebensalter konnte die durch die
Mutation hervorgerufene M-Strom-Reduktion nicht
mehr relevant sein, da das Expressionsniveau nun aus-
reichend hoch ist [22, 28, 29].

Ein weiterer interessanter Aspekt hinsichtlich der
Pathophysiologie von BFNS ist der Wirkmechanismus
des neuen Antiepileptikums Retigabin. Da es spezifisch
die neuronalen Kaliumkandle der KCNQ-Familie akti-
viert, wahrscheinlich durch Bindung im Bereich der Ka-
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nalpore [30, 31], stabilisiert es das Ruhemembranpo-
tenzial. Zudem hat Retigabin keine Wirkung auf den
Kv7.1-Kanal und demzufolge sollten keine kardialen Ne-
benwirkungen auftreten [22].

Benigne familidre infantile Anfille (BFIS)

BFIS ist ein klinisch mit BFNS verwandtes benignes
Epilepsiesyndrom des Sauglingsalters, dessen Beginn
zwischen dem 3. und 12. Lebensmonat liegt und eben-
falls autosomal dominant vererbt wird. Die Anfalle sis-
tieren spontan im spdteren Kindesalter. Das klinische
Bild ist durch komplex-fokale Anfalle mit oder ohne se-
kundare Generalisierung gepragt, wobei in 34 % der Fal-
le diese als Cluster auftreten [32]. In iktualen EEGs sieht
man in der Regel einen fokalen Beginn mit sekundarer
Generalisierung. Interiktuale EEGs kdnnen unauffallig
sein, wobei in einigen Fallen multifokale und generali-
sierte Entladungen beschrieben worden sind. Im Ge-
gensatz dazu zeigen nach dem Sistieren der Anfdlle an-
gefertigte EEGs einen Normalbefund [32]. Der klinische
Verlauf ist durch das gute Ansprechen auf eine medika-
mentodse Therapie und den selbstlimitierenden Verlauf
glinstig. Diagnostisch wegweisend ist die normale psy-
chomotorische Entwicklung vor Beginn der Erkrankung.
Auch die weitere Entwicklung der Betroffenen ist alters-
entsprechend. Die Inzidenz fiir andere Epilepsien ent-
spricht der der Allgemeinbevolkerung.

Ein fiir BFIS verantwortliches Gen konnte bislang
nicht identifiziert werden, jedoch wurden Kopplungen
zu Loci auf Chromosom 19q12-13.11 (BFIS1) [33] und
Chromosom 16p12-q12 (BFIS2) [34, 35] beschrieben.
Kiirzlich wurde eine eventuelle Assoziation zwischen
BFIS und einem Polymorphismus in LGI4 gefunden, ei-
nem Gen, das auf Chromosom 19q13.11 lokalisiert ist
und das auch den BFIS-Lokus [36] beinhaltet. Das LGI4-
Molekiil gehort zu einer Familie, zu der sowohl LGI1 als
auch MASS1 gehoren, in denen Mutationen bei autoso-
mal dominanter lateraler Temporallappen-Epilepsie
bzw. bei Fieberkrampfen beschrieben wurden. Ein wei-
terer Beweis fiir die genetische Heterogenitat von BFIS
ist die Kopplung der meisten Familien zur Perizentro-
mer-Region auf Chromosom 16 [35, 37].

Die infantilen Konvulsionen mit paroxysmaler Cho-
reoathetose (ICCA) entsprechen dem Auftreten von BFIS
und paroxysmaler kinesiogener Choreoathetose (PKC)
innerhalb eines betroffenen Individuums oder eines
Stammbaums. Dieses Syndrom lieferte den ersten ge-
netischen Hinweis auf einen gemeinsamen Pathome-
chanismus bei benignen kindlichen Anféllen und pa-
roxysmaler Dyskinesie. Der Lokus dieses Syndroms be-
findet sich in der perizentromeren Region auf Chromo-
som 16p12-q12 und konnte in vielen Familien ein-
schliesslich der ersten vier beschriebenen franzosischen
Familien nachgewiesen werden. Die ICCA-Region zeigt
eine komplexe genomische Struktur, so dass das ICCA-
Gen bislang unbekannt ist [38].

Epileptologie 2010; 27

Zudem ist BFIS in einigen Familien mit einer selte-
nen autosomal-dominanten Form der Migrane assozi-
iert, der familiaren hemiplegischen Migrane (FHM). Bei
zwei Familien mit FHM wurden zwei verschiedene Mu-
tationen in dem ATP1A2-Gen, das fiir eine Na/K-ATP-
ase-Pumpe kodiert, auf Chromosom 1q23 identifiziert.
Eine dieser Familien zeigt eine Kombination aus BFIS-
ahnlichen Anfallen und FHM [39].

Kiirzlich wurde eine Familie mit BFIS-ahnlichem Syn-
drom mit spatem Beginn und Fieberkrampfen beschrie-
ben. Der Beginn der Symptomatik lag zwischen dem 14.
und 20. Lebensmonat mit Clustern komplex-fokaler und
generalisierter tonisch-klonischer Anfélle und einem
hohen Anteil an Fieberkrampfen (75 % vs. 1 % in der Li-
teratur). Dieses BFIS-dhnliche Syndrom weist ebenfalls
eine suggestible Kopplung zu Chromosom 16p12-q12.1
auf und erweitert das mit diesem Chromosom assozi-
ierte phanotypische Spektrum (zur Ubersicht [40]).

Benigne familidre neonatale/infantile Anfille
(BFNIS)

Die benignen familidren neonatalen/infantilen An-
falle sind ein weiteres autosomal dominant vererbtes
Epilepsiesyndrom, das sich hinsichtlich seines Manifes-
tationsalters nicht jedoch im klinischen Erscheinungs-
bild von den beiden zuletzt beschriebenen Syndromen
unterscheidet. Der Beginn liegt zwischen BFIS und BFNS
und reicht von der Neonatalperiode bis zum 7. Lebens-
monat. Haufig ist es nicht moglich anhand der Semiolo-
gie zwischen den einzelnen Syndromen zu unterschei-
den. Daher spielt in diesem Fall die Genetik fiir die Diag-
nosestellung eine wichtige Rolle.

Die fokalen Anfille, die mit oder ohne sekundare
Generalisierung auftreten, sistieren spatestens im Alter
von 10 Monaten. Die weitere psychomotorische Ent-
wicklung verlauft unauffallig und auch das Risiko, in
spaterem Lebensalter eine Epilepsie zu entwickeln, ent-
spricht dem der Allgemeinbevoélkerung.

In betroffenen Familien wurden Mutationen im
SCN2A-Gen auf Chromosom 2qg23-q24.3, das fiir die al-
pha-Untereinheit Nav1.2 eines neuronalen spannungs-
abhangigen Natriumkanals kodiert, gefunden [41, 42].
Die bislang funktionell untersuchten Mutationen
fiihren Uberwiegend zu einem Funktionsgewinn des
Kanals durch Veranderung der spannungsabhangigen
Eigenschaften (zum Beispiel unvollstandige Inaktivie-
rung mit persistierendem Natriumstrom, Verschiebung
der spannungsabhangigen Inaktivierung in depolarisie-
render oder der Aktivierung in hyperpolarisierender
Richtung). Dies fiihrt zu einer erhohten Erregbarkeit der
Nervenzellen [43 - 45]. Nav1l.2 wird in den Axoninitial-
segmenten der Pyramidenzellen im Kortex und Hippo-
kampus exprimiert. Bei diesem Epilepsiesyndrom konn-
te erstmals eine Erklarung fiir die Altersabhangigkeit
gefunden werden. In immunhistochemischen Untersu-
chungen beziiglich des Expressionsmusters von Nav1.2
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Kahn-Preis Epileptologie

Zur Unterstiitzung wissenschaftlicher Arbeiten von
jlngeren 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 Verfligung. 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.
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in Mdusegehirnen wurde eine transiente Expression
dieses Kanals mit beobachtet, wobei Nav1.2 durch
Navl.6 ersetzt wird. Dies kdnnte den selbstlimitieren-
den Phanotyp von BFNIS gut erklaren [45].

lll. Autosomal dominant vererbte fokale Epilepsi-
en

Autosomal dominante nachtliche Frontallap-
penepilepsie (ADNFLE)

Das klinische Bild der autosomal dominant vererb-
ten nachtlichen Frontallappenepilepsie ist durch fokale
hyperkinetische oder tonische Anfille, die typischerwei-
se nachtlich in Clustern auftreten (durchschnittlich 8
Anfalle pro Nacht), gekennzeichnet [46] und sind oft als
paroxysmale nachtliche Dyskinesie oder andere Schlaf-
storungen wie zum Beispiel Alptraume fehlinterpretiert
worden. Die Anfdlle beginnen in der Kindheit und ha-
ben eine Penetranz von etwa 70-80 %. Die Penetranz
definiert die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Symptomen im Falle einer vorliegenden Mutation.
Spontane Fille der nachtlichen Frontallappenepilepsie
(NFLE) mit gleichem klinischem Bild sind haufiger [46]
und sind moglicherweise zum Teil nicht erkannte fami-
lidre Falle oder de novo-Mutationen. lktuale Video-EEG-
Untersuchungen konnten einen fokalen Beginn ausge-
hend vom Frontallappen, aber teilweise auch von der
Insel zeigen, was auf einen Defekt eines grosseren Netz-
werks hinweisen konnte. In zwei Pilotstudien konnte
bei pharmakoresistenten Patienten ein moglicher Profit
durch Nikotin-Pflaster gezeigt werden [47, 48].

Die erste Kopplungsanalyse einer grossen australi-
schen Familie erbrachte eine Assoziation zu Chromo-
som 20q13.2 [49]. In der Folge wurde die erste Mutati-
on im CHRNA4-Gen identifiziert, das fur die alpha-4-
Untereinheit eines neuronalen Azetycholinrezeptors
kodiert [50]. Bislang sind Mutationen in drei Genen der
Untereinheiten des nikotinergen Azetylcholinrezeptors
(NAChR) in 15 Familien (reprasentieren ca. 10 % aller
ADNFLE Familien) und in zwei sporadischen Fallen iden-
tifiziert [51-53]. Zwolf Untereinheiten sind bekannt,
wobei die alpha4- und beta2-Untereinheiten im huma-
nen Gehirn dominieren. Der nikotinerge Azetylcholinre-
zeptor ist ein ligandengesteuerter exzitatorischer Katio-
nenkanal. Azetylcholin ist der endogene und Nikotin ein
exogener Ligand. Die meisten nAChR befinden sich in
der prasynaptischen Membran und fiihren zu einer ver-
mehrten Neurotransmitterausschiittung (GABA, Gluta-
mat, Dopamin, Noradrenalin, Serotonin oder ACh). Post-
synaptische nACh-Rezeptoren sind fiir die schnelle exzi-
tatorische synaptische Transmission verantwortlich.
nACh-Rezeptoren spielen eine Rolle fiir die Kognition
und die Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus. Es sind
4 Mutationen im CHRNA4- und 3 im CHRNB2-Gen, der
beta-2-Untereinheit des neuronalen Azetylcholinrezep-
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tors beschrieben [21, 54]. Kiirzlich wurde eine weitere
Mutation in der alpha-2-Untereinheit dieses Rezeptors,
CHRNA2, gefunden [55]. Die meisten Mutationen be-
finden sich in den, die Pore bildenden, transmem-
brandren M2-Segmenten. Funktionelle Untersuchun-
gen von heterolog exprimierten alpha-4-beta-2-Unter-
einheiten in Xenopus-Oozyten oder HEK-Zellen zeigten
sowohl Funktionsverlust als auch Zugewinn im Signal-
verhalten. Der genaue Pathomechanismus ist noch
nicht ganzlich aufgeklart, jedoch kénnte eine erhohte
Azetylcholinsensitivitat der gemeinsame Hauptdefekt
dieser Mutationen sein [21, 56]. Wie diese Veranderun-
gen nachtliche Frontallappenanfalle verursachen kon-
nen, bleibt zu untersuchen. Cholinerge Neuronen sind
Bestandteil der thalamokortikalen Schleifen, die eine
wichtige Rolle in der rhythmischen Aktivitat wahrend
des Schlafs und vor allem im Frontallappen spielen, was
moglicherweise fiir die Pathophysiologie dieser Erkran-
kung verantwortlich sein kdnnte [57].

Durch eine PET-Untersuchung, mit [F]18-F-A-85380,
einem Liganden mit hoher Affinitat und Spezifitat fir
alphadbeta2-nACh-Rezeptoren, konnte die zerebrale
Verteilung der nACh-Rezeptoren bei Patienten mit AD-
NFLE im Vergleich zu Kontrollen untersucht werden
[58]. Hierbei fand sich eine erhdhte Rezeptordichte im
Mesenzephalon der Patienten. Verschiedene Ratten-
und Mausmodelle mit ADNFLE sind generiert worden
[59]. Darunter zeigte eine Knock-in-Maus mit einer Mu-
tation die beim Menschen gefunden wurde (alpha4-
S248F), auf kleinste Nikotininjektionen ein Verhalten,
das an die Semiologie der ADNFLE erinnert [60].

Familidre Temporallappenepilepsien (FTLE)

Familidre Temporallapenepilepsien kénnen in zwei
Subgruppen unterteilt werden: Die mesiale (FMTLE)
und die laterale (ADLTE) Form.

Mesiale Temprallappenepilepsie (FMTLE)

Die familiare Temporallappenepilepsie ist ein benig-
nes Epilepsie-Syndrom, das sich im friihen Erwachse-
nenalter manifestiert. Die Anfdlle beinhalten typischer-
weise Auren mit psychischen, autonomen und sensori-
schen Symptomen. Sowohl einfache als auch komplex-
fokale und in seltenen Fdllen sekundar generalisierte
Anfdlle sind beschrieben. Es gibt eine intra-familidre Va-
riabilitat der Symptome. In der zerebralen Kernspinto-
mographie finden sich keine Auffalligkeiten. Der Verlauf
der Erkrankung ist meist gutartig. Die Heterogenitat
der FMTLE zeigte sich, nachdem familidre Temporallap-
penepilepsien mit schwereren Verldufen, haufigen Hip-
pokampussklerosen und einer variablen Assoziation zu
Fieberkrampfen beschrieben wurden [61, 62]. In diesen
Fallen beginnt die Erkrankung zwischen dem ersten und
dritten Lebensjahrzehnt (durchschnittlicher Beginn 10.
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Lebensjahr). Interiktuale EEGs zeigen haufige temporale
Entladungen. Die Patienten sind oft pharmakoresistent.
Es wird bislang kontrovers diskutiert, ob eine Hippo-
kampussklerose moglicherweise die Folge von Fieber-
krampfen, anhaltenden Anfallen oder einer frithen Lasi-
on ist. Dariiber hinaus sind einige Familien mit Fieber-
krampfen und Temporallappenanfillen, jedoch ohne
hippokampale Auffalligkeiten im MRT beschrieben wor-
den. Eine gemeinsame genetische Suszeptibilitat beider
Anfallstypen wird angenommen [63]. Bislang konnte
fiir die klassische Form der familiagren Temporallap-
penepilepsie (ohne Hippokampussklerose) ein geneti-
scher Lokus auf Chromosom 4q identifiziert werden
[64].

Laterale Temporallappenepilepsie (ADLTE)

Die autosomal dominant vererbte laterale Tempo-
rallappenepilepsie oder auch fokale Epilepsie mit akus-
tischen Auren (ADPEAF: ,,Autosomal Dominant Epilepsy
with Auditory Features“) beginnt im Kindes- oder Er-
wachsenenalter und weist einen benignen Verlauf auf.
Klinisches Kennzeichen sind akustische und visuelle
Halluzinationen oder eine rezeptorische Aphasie bei
den meisten der betroffenen Familienmitglieder. Die
Anfalle sind zum Teil durch Gerausche triggerbar. Inter-
iktuale EEGs sind unauffallig oder zeigen diskrete Ver-
anderungen. Die zerebrale Kernspintomographie stellt
sich mit Ausnahme einer Familie mit Auffalligkeiten im
lateralen Temporallappen [65] altersentsprechend dar.
Jedoch sind funktionelle Einschrankungen in der
Sprachverarbeitung beschrieben, die mittels AEP (akus-
tisch evozierten Potenzialen), fMRT und Magnetenze-
phalographie (MEG) festgestellt wurden [66, 67]. Pati-
enten mit ADLTE sprechen in der Regel gut auf eine an-
tikonvulsive Therapie an, wobei kiirzlich eine Familie
mit zwei pharmakoresistenten Patienten und rezidivie-
renden Status epileptici beschrieben wurde [68].

Bei etwa der Halfte der Familien konnte eine Asso-
ziation zu Mutationen im LGI1-Gen (leucine-rich, glio-
ma-inactivated 1) gezeigt werden. Die Penetranz be-
tragt 67 % [69]. Darliber hinaus wurden in ca. 2 % der
sporadischen Falle mit idiopathischer fokaler Epilepsie
mit akustischen Auren de novo-LGI1-Mutationen ge-
funden [70]. Diese Patienten zeigten das gleiche klini-
sche Bild wie bei ADLTE, hatten jedoch keine positive Fa-
milienanamnese. 25 LGl1-Mutationen sind bislang bei
Patienten mit familidrer und sporadischer Temporallap-
penepilepsie gefunden worden. Die Mutationen sind
lber das gesamte Gen verteilt und stellen meistens
Missense-Mutationen dar, die sowohl im N-terminalen
LLR (,Leucine Rich Repeat) als auch im C-terminalen
EPTP (beta-Schleife) zu finden sind. In einem dreidimen-
sionalen Modell der LRR-Proteinregion konnten die
Punktmutationen in zwei unterschiedliche Gruppen
eingeteilt werden: strukturelle und funktionelle Muta-
tionen. Fiir ,Frameshift, ,Nonsense“- und ,Splice“-Mu-
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tationen ist ebenfalls beschrieben worden, dass sie zu
einem Proteinabbruch oder einer internalen Deletion
filhren konnen. Diese verschiedenen Mutationstypen
sind mit einem dhnlichen Phanotyp vergesellschaftet,
wobei eine eindeutige Genotyp-Phanotyp-Korrelation
nicht nachgewiesen werden konnte. Sowohl Abbruch-
als auch Punktmutationen scheinen die Sekretion der
mutierten Proteine zu verhindern, was einen Funktions-
verlust vermuten ldsst. Die Funktion von LGI1 ist bis-
lang unklar [70, 71]. Sequenzanalysen zeigten, dass
LGI1 keine Untereinheit eines lonenkanals ist, es intera-
giert aber mit AMPA-Rezeptoren und eventuell auch
mit dem Kaliumkanal Kv1.1 [72, 73]. Eine aktuelle Stu-
die untersuchte die Rolle von LGI1 in der postnatalen
Entwicklung der glutamatergen Schleifen im Hippo-
kampus transgener Mause: das mutierte LGI1-Protein
inhibiert das dendritische Wachstum und verstarkt die
Dendritendichte und fiihrt so zu einer erhohten exita-
torischen synaptischen Ubertragung [74].

Perspektiven

Die Gentechnik hat sich rasch entwickelt, was eine
raschere, effektivere und billigere Genotypisierung
moglich macht. Man kann erwarten, dass weitere gene-
tische Defekte bei Epilepsien und anderen Erkrankun-
gen in naher Zukunft identifiziert werden. Diese Ergeb-
nisse dann in den klinischen Alltag zu lbertragen, ist
ein weiterer Schritt. In einigen Fallen konnen geneti-
sche Defekte klinische Beobachtungen erkldren, wie im
Falle des vermehrten Auftretens myoklonischer Anflle
bei SMEI-Patienten unter einer Therapie mit Natriumka-
nal-Blockern. Routinemassige genetische Untersuchun-
gen sind jedoch bislang noch nicht sinnvoll, da geneti-
sche Defekte einerseits nur bei wenigen Patienten mit
haufigen idiopathischen Epilepsie-Syndromen gefun-
den wurden und andererseits meistens keine therapeu-
tischen Konsequenzen nach sich ziehen. Jedoch kénnen
die Kenntnis des genetischen Defektes und deren zu-
grunde liegender Mechanismus Wege fiir neue thera-
peutische Strategien der Epilepsiebehandlung aufzei-
gen. Zum Beispiel konnen defekte Proteine als pharma-
kologische Targets verwendet werden, wie im Falle der
KCNQ- Kanale.
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Von der benignen Rolando-Epilepsie (BRE) zum elektrophysiologischen Status im Schlaf
(ESES): elektrophysiologische und klinische Evolution — Definition und EEG-Diagnostik

Zusammenfassung

Die benigne Rolando-Epilepsie ist ein haufiges Epi-
lepsiesyndrom im Kindesalter. Atypische Phanomene
bezliglich des Alters der Erstmanifestation und im klini-
schen Erscheinungsbild kénnen jedoch auf einen
unglinstigen Verlauf mit Ubergang in ein CSWS-Syn-
drom (Epilepsie mit ,kontinuierlichen Spike wave-Entla-
dungen® im Schlaf) oder in ein Landau-Kleffner-Syn-
drom (LKS) hinweisen. Die klinische Abgrenzung zwi-
schen diesen beiden Syndromen ist nicht immer ein-
deutig moglich. Kinder mit CSWS zeigen meist eine glo-
bale Entwicklungsregression und nicht selten eine the-
rapieschwierige Epilepsie. Bei Kindern mit LKS hingegen
stehen die sprachlichen Einbussen klinisch im Vorder-
grund, die Epilepsie stellt eher einen ,Nebenschau-
platz“ dar. Die Problematik der klaren Zuordnung zu ei-
nem der beiden genannten Epilepsiesyndrome bzw. de-
ren Uberschneidung wird anhand eines Fallbeispiels
aufgezeigt. Beide Krankheitsbilder gehen mit einem
elektrophysiologischen Status epilepticus im non-REM-
Schlaf (ESES) einher, weisen aber in der dominierenden
Lokalisierung der Sharp wave-Aktivitdat Unterschiede
auf. Wann von einem ESES gesprochen wird, ist in der Li-
teratur uneinheitlich. 2009 wurden deshalb Leitlinien
vorgeschlagen, die Definition und Diagnostik prazisie-
ren, um fiir Therapiestudien eine klare Grundlage zu
schaffen. Diese Leitlinien werden im Folgenden eben-
falls kurz dargestellt.

Epileptologie 2010; 27: 19 - 26

Schliisselworter: BRE, ESES, CSWS, LKS, Definition, diag-
nostische Kriterien

From Single Spikes to Electrical Status Epilepticus
During Sleep: Electrical and Clinical Evolution, De-
finition and Diagnostic Approach

The benign focal epilepsy of childhood (BFE, BECTS)
is one of the most frequently occurring epilepsy syn-
dromes in childhood. Atypical features concerning age
of manifestation of seizures and clinical symptoms
might give a hint for the development of one of the
“non-benign” variants like CSWS-(“Continuous Spike
and Waves During Slow Sleep”) or Landau-Kleffner syn-
drome.

Although there is an overlap between these two
syndromes, children with CSWS present with a more

Von der benignen Rolando-Epilepsie (BRE) zum elektrophysiologischen Status im Schlaf (ESES)... | G. Wohlrab, B. Bélsterli

Gabriele Wohlrab, Bigna Bélsterli,
Neurophysiologie, Universitats-Kinderspital Ziirich

global regression, have more problematic epilepsy, and
have EEG foci localized predominantly in frontotempo-
ral or frontocentral regions. In contrast, children with
LKS present with an aquired auditory agnosia, fewer
seizures, and EEG foci in the posterotemporal regions. In
both syndromes, the electrophysiological background is
an electrophysiological status epilepticus in non-REM
sleep (ESES). Slow-wave sleep must be recorded to con-
firm the diagnosis of ESES. The definition of ESES is
contradictory in the literature. Guidelines focusing on
that topic were published last year and are mentioned
in this article.

Key words: BFE, ESES, CSWS, LKS, guidelines

De I'épilepsie bénigne a paroxysmes rolandiques
(EPR) a I'état de mal électrique pendant le
sommeil lent (ESES) : évolution électrophysiologi-
que et clinique — définition et diagnostic EEG

L'épilepsie bénigne a paroxysmes rolandiques est un
syndrome épileptique fréquent chez les enfants. Des
phénomenes atypiques, par exemple au niveau de |'age
de la premiére manifestation ou des formes d'expres-
sion clinique peuvent toutefois étre les indices d'un pro-
nostic défavorable avec transition a un syndrome de
pointes continues du sommeil ou un syndrome de Lan-
dau-Kleffner (SLK). Une délimitation clinique claire en-
tre ces deux syndromes n'est pas toujours possible. Les
enfants avec un CSWS affichent généralement une ré-
gression globale dans leur développement, avec assez
fréquemment une épilepsie rebelle au traitement. Chez
les enfants avec un SLK en revanche, les déficits du lan-
gage constituent le signe clinique prédominant, I'épi-
lepsie étant plutot reléguée au second plan. La problé-
matique de I'affectation claire a I'un des deux syndro-
mes épileptiques évoqués ou de leur recoupement est
illustrée a I'appui d'un cas de figure. Aux deux patholo-
gies s'associe un état de mal électrique pendant le
sommeil lent (ESES), mais des différences apparaissent
dans la localisation dominante de I'activité de pointes-
ondes. La littérature est divisée sur la définition exacte
de I'ESES. C'est pourquoi des directives ont été pro-
posées en 2009 qui précisent la définition et le diagnos-
tic afin de créer une base claire pour les études de théra-
pies. Suit également une définition succincte de ces di-
rectives.

Epileptologie 2010; 27
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Mots clés: EPR, ESES, CSWS, SLK, définition, critéres dia-
gnostiques

Einleitung

Der Begriff des ,elektroenzephalographischen Sta-
tus epilepticus im Schlaf“ (ESES, ,Electrical Status Epi-
lepticus During Slow Sleep“) definiert ein elektroenze-
phalographisches Muster, das durch einen bioelektri-
schen Status im non-REM-Schlaf charakterisiert wird.
Zu Beginn der siebziger Jahre wurde dieses Phanomen
von Patry et al. erstmals bei sechs Kindern beschrieben:
»-.sleep induces, night after night and sometimes over
a period of many years, a dramatic modification of the
EEG, very characteristic of petit mal status but without
any clinical accompaniment or changes in normal sleep
pattern“[1].

Dieses EEG-Bild gilt als das elektrophysiologische
Korrelat der Epilepsie mit , kontinuierlichen Spike wave-
Entladungen® im Schlaf (CSWS-Syndrom) und des Epi-
lepsie-Aphasie-(Landau-Kleffner-, LKS-)Syndroms. Diese
beiden Syndrome werden sowohl den epileptischen En-
zephalopathien zugerechnet, gelten aber auch als eine
atypische Variante, vom klinischen und elektroenzepha-
lographischen Bild her wohl als ,Maximalvariante®, der
idiopathischen benignen fokalen Epilepsie mit zentro-
temporalen Spikes (benigne Rolando-Epilepsie, BRE). Im
Folgenden sollen einige Aspekte der elektroenzephalo-
graphischen (EEG-)Diagnostik, der moglichen Evolution
der zentro-temporalen Spikes zum elektrophysiologi-
schen Status im Schlaf und deren neuropsychologische
Konsequenzen angesprochen werden.

Definition

Patry und seine Mitarbeiter beschrieben in ihrer Ori-
ginalarbeit die EEG-Auffalligkeiten des elektrischen Sta-
tus epilepticus dahingehend, dass diese im Schlaf ,,kon-
tinuierlich werden. Mit , kontinuierlich® ist gemeint,
dass wahrend 85 % des non-REM-Schlafes Spikes and
Slow Waves (SW) zu sehen sind. Dieser Anteil der Zeit
des non-REM-Schlafes wird auch als Spike-Wave-Index
(SWI) bezeichnet und kann in der visuellen Auswertung
des EEGs bestimmt werden. Diese Definition wird mitt-
lerweile weiter gefasst und bezieht auch Kinder mit
vergleichbarer klinischer Symptomatik ein, deren EEG
eine signifikante Aktivierung der SW-Muster im Schlaf
aufweisen, das heisst einen SWI von 25 % und hoher [2,
3].

Die Definitionen in der Literatur, was als ESES einzu-
stufen ist, sind sehr uneinheitlich (Schwankungsbreite
des SWI zwischen 25 % und mindestens 85 %). Von M.
Scheltens-de Boer wurden deshalb Leitlinien ausgear-
beitet mit Vorschlagen zu Definition und Diagnostik ei-
nes ESES. Diese wurden 2009 in der Zeitschrift Epilepsia
publiziert [4].

Epileptologie 2010; 27

Folgende Kriterien werden fiir die Diagnose eines
ESES vorgeschlagen:

« Erforderlich ist eine signifikante Aktivierung epilepti-
former Aktivitat im non-REM-Schlaf, mitunter auch
im REM-Schlaf (SWI mindestens 50 %).

- Die Verteilung der epileptiformen Aktivitdt im Wa-
chen und im Schlaf kann fokal, multifokal, unilateral,
bilateral asymmetrisch oder diffus sein.

+ Das ESES-Muster kann (sub)kontinuierlich, fragmen-
tarisch oder periodisch auftreten.

» Die Hintergrundaktivitat, fokale Verlangsamungen
und die Schlafarchitektur spielen vermutlich eine be-
deutsame Rolle in der Einordnung der klinischen
Symptome, deren Schweregrad und der Prognose des
Krankheitsbildes und miissen in die Gesamtbeurtei-
lung einbezogen werden.

» Als optimal zur Vergleichbarkeit und Erhebung wis-
senschaftlicher Daten wird ein 24-Stunden Video-
EEG mit Polygraphie (EOG, Puls-Oximeter) zur Erfas-
sung der Wach- und Schlafphasen vorgeschlagen, die
Beurteilung zumindest des ersten und letzten Schlaf-
zyklus und eine Auswertung nach folgender Skalie-
rung:

- 0 (keine SW)

- 1(0-20% SW)
- 2(20-50 % SW)
- 3(50-85% SW)
- 4(>85%SW)

o Fur die ,klinische Routine“ wird ein EEG nach
Schlafentzug mit Erfassung der Schlaf- und an-
schliessenden Wachphase als Screening-Methode als
ausreichend erachtet und bei hochgradigem Ver-
dacht auf ein ESES ein anschliessendes 24-Stunden-
EEG empfohlen.

ESES — CSWS: eine Entitat? Begriffsverwirrung?

Die Begriffe ESES (,Electrical Status Epilepticus in
Sleep“ oder praziser das elektrophysiologische Bild wie-
dergebend ,electrical status epilepticus during slow
sleep®, das heisst im non-REM-Schlaf) und CSWS (,,Con-
tinuous Spikes and Waves During Slow Sleep*) werden
nicht selten synonym verwendet [5]. Von einzelnen Au-
toren [6] wird allerdings eine klare Trennung zwischen
dem elektrophysiologischen Muster der exzessiven SW-
Aktivierung im Schlaf und den unterschiedlichen klini-
schen Begleiterscheinungen vorgeschlagen.

Nickels und Wirrell [6] postulieren, den Terminus
»ESES“ als ausschliesslich elektrophysiologisches Korre-
lat zu verwenden und die mit unterschiedlichen Symp-
tomen versehenen Syndrome CSWS und LKS als klini-
sche Entitaten zu bezeichnen: ,,... the terms continuous
spike wave in slow-wave sleep (CSWS) and Landau-
Kleffner syndrome (LKS) describe the clinical epileptic
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syndromes seen with ESES” [6].

Die Vorschlage zur Klassifikation der Internationalen
Liga gegen Epilepsie [7, 8, 9] fithren CSWS und LKS als
zwei verschiedene Krankheitsbilder in der Gruppe der
Epilepsien und Syndrome auf, die nicht eindeutig als fo-
kal oder generalisiert einzustufen sind, und ordnen sie
den epileptischen Enzephalopathien zu. Die klinischen
und elektroenzephalographischen Befunde lassen je-
doch auch den Schluss zu, dass es sich um verschiedene
Auspragungen des gleichen Krankheitsbildes handelt.

ESES plus klinische Symptomatik — CSWS oder
LKS?

Fallbeispiel: Xenia Y. ist ein heute 5"*-jdhriges
Mddchen. Schwangerschaft, Geburt und friihkindliche
Entwicklung verliefen komplikationslos. Die Famili-
enanamnese ist negativ fiir Epilepsien oder neurologi-
sche Erkrankungen. Erste Anfiille traten im Alter von 2
Jahren auf, beschrieben als Kloni im linken Mundwinkel.
Das erste abgeleitete EEG zeigte einen rechtsseitigen Ro-
lando-Fokus. Die Anfallshdufigkeit nahm rapide zu bis
zum fokalen Status epilepticus, sodass die Verdachtsdiag-
nose Epilepsia partialis continua gestellt wurde. Die Kloni
betrafen den linken Mundwinkel, zudem beide Augenli-
der, und Xenia bot repetitive Nickbewegungen mit dem
Kopf. Die antiepileptische Therapie mit Valproinsdure,
Carbamazepin, Sultiam, Levetiracetam, Clonazepam, To-
piramat und ketogener Didt erbrachte jeweils nur eine

kurzfristige Verbesserung des Zustandsbildes. Die aus-
fiihrliche Diagnostik einschliesslich wiederholter MRI-Un-
tersuchungen ergab keinen pathologischen Befund. Das
EEG zeigte interiktal einen Sharp wave-Fokus rechts zent-
ro-temporal, der im non-REM-Schlaf kontinuierlich (SWI
> 85 %, Abbildungen 1a, b) nachweisbar war. Im Wachen
war bei altersgerechter Hintergrundaktivitdt eine rasche
Propagation der rechts zentrotemporalen SW-Aktivitdt in
die linke zentrotemporale Region mit Anfdllen in Form
von Nickbewegungen des Kopfes und Lidmyoklonien ver-
gesellschaftet. Diese Propagation innerhalb weniger Mil-
lisekunden war auch im Schlaf nachweisbar (Abbildung
Ic). Nur isoliert kam es zu generalisiert tonisch-kloni-
schen Anfdllen. In Phasen mit hoher Anfallsfrequenz und
hdherer Spike-Dichte auch im Wachzustand zeigte Xenia
einen Verlust der expressiven Sprache, ein reduziertes
Sprachverstdndnis und eine motorische Ungeschicklich-
keit der linken Hand. Es kam jedoch zu keiner globalen
Regression ihrer kognitiven Fahigkeiten, wie auch im Ab-
stand von einem Jahr durchgefiihrte entwicklungsdiag-
nostische Untersuchungen (jeweils EQ 90) zeigten.

Die benigne fokale Epilepsie mit zentro-temporalen
Spikes (benigne Rolando-Epilepsie, BRE), ist mit 15-20 %
aller kindlichen Epilepsien die haufigste fokale Epilepsie
im Kindesalter. Im Gegensatz dazu gehéren CSWS und
LKS mit einer Pravalenz von 0,2 % zu den seltenen kind-
lichen Epilepsieformen [10]. Die genaue Inzidenz des
ESES ist, vor allem bei unterschiedlicher Verwendung
des Begriffes und der Definitionen nicht bekannt [3].

In der klinischen Prasentation wird dem CSWS-Syn-
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Abb. 1b: Non-REM Schlaf, Alter: 4*2 Jahre

drom in 80 % eine Erstmanifestation durch epileptische
Anfélle in hoher Anfallsfrequenz (wochentlich, in 93 %
mehrfach taglich) in variabler Anfallssymptomatik zu-
geordnet. Die Anfallsformen reichen von fokal motori-
schen Anfdllen Uber typische und atypische Absencen,
atonischen Anfdllen mit Sturz bis hin zu meist nachtli-
chen generalisiert tonisch-klonischen Anfallen. Toni-
sche Anfalle treten nicht auf.

Entwicklungsdefizite stellen eine ,,conditio sine qua
non“ fiir die Diagnose CSWS-Syndrom dar. Die Entwick-
lungsstérungen werden im Zusammenhang mit dem
bioelektrischen Status im Schlaf als ,globale Regression
von Fertigkeiten“ eingestuft [6]. Die einschneidenden
multimodalen kognitiven Defizite beziehen neben
Storungen der raumlichen und zeitlichen Wahrneh-
mung auch Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses und
der Sprachfunktionen mit ein. Das Sprachverstandnis
scheint jedoch erhalten zu sein [11]. Hiufig sind diese
neuropsychologischen Defizite mit Verhaltensauffallig-
keiten, affektiven Storungen, Konzentrationsproblemen
und Hyperaktivitat gekoppelt. Motorische Defizite wie
Ataxie, Dyspraxie, Dystonie oder Halbseitensymptome
konnen das klinische Bild erganzen. Das Manifestati-
onsalter des CSWS ist sehr variabel, vom friihen Klein-
kindalter bis zum Adoleszenten mit einem Altersmaxi-
mum im Vorschulalter (1-14 Jahre, mean 4-8 Jahre). Die
Prognose scheint bei Beginn in jlingerem Alter ungtins-
tiger zu sein.

Das Landau-Kleffner-Syndrom wurde erstmals 1957
anhand der Kasuistiken von 5 Kindern als erworbene
Sprachstérung bis hin zum Sprachverlust im Zusam-
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Ampl. 20 pV/mm 10 Sek./Seite

menhang mit der Neumanifestation einer Epilepsie be-
schrieben [12]. Es zeigt sich bei etwa der Halfte der Kin-
der primdr als aphasische Storung infolge einer audito-
rischen Agnosie, die vor epileptischen Anfallen auftre-
ten kann und bei einer Minderheit auch das einzige
Symptom darstellt. Nur eine kleine Minderheit der be-
troffenen Kinder (ca. 15 %) zeigte vor Erkrankungsbe-
ginn bereits eine Sprachentwicklungsstorung. Der Ver-
lust von Fertigkeiten betrifft primar das Sprachver-
standnis. Die Kinder sind nicht mehr in der Lage, Spra-
che zu verstehen. Bei schwerer Auspragung der Symp-
tomatik konnen auch Laute wie das Klingeln des Tele-
fons nicht mehr korrekt zugeordnet werden. Neben der
Aphasie zeigt die Mehrzahl der Kinder Konzentrati-
onsdefizite, eine vermehrte Irritabilitat, motorische Hy-
peraktivitat und autistische Ziige in ihrem Verhalten
auf. Der Schweregrad und der Verlauf der aphasischen
Storung wird als unterschiedlich beschrieben von mil-
den Verlaufen mit weitgehender Erholung bis hin zum
langsam progredienten Zerfall der Sprachfunktionen
[13].

Lediglich bei 40-50 % der Kinder stellen die Anfalle
das erste Symptom dar, wobei auch hier verschiedene
Anfallsformen (fokal motorische Anfille, atypische Ab-
sencen mit Augendeviation, Lidmyoklonien, Nickbewe-
gungen des Kopfes, gelegentlich auch sekundar genera-
lisiert tonisch-klonische Anfalle) zu beobachten sind.
Atonische Anfille gehéren im Gegensatz zum CSWS-
Syndrom nicht zu den charakteristischen Anfallsfor-
men. Insgesamt kommt es bei 70-80 % der Kinder zu
meist seltenen epileptischen Anfdllen, die gut medika-
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Abb. 1c: Non-REM Schlaf, Alter: 4*2 Jahre

mentds kontrollierbar sind. Bei ca. einem Drittel han-
delt es sich um isolierte Anfalle [14]. Eine Fluktuation
der klinischen und elektrophysiologischen Phanomene
im Krankheitsverlauf, das heisst der Ubergang von ei-
nem LKS- in ein CSWS-Syndrom wurde beschrieben [6,
15].

Fall Xenia: Die klinischen Symptome mit atypischen
Absencen, Lidmyoklonien und Nickbewegungen des
Kopfes sind sowohl beim CSWS-, als auch beim LKS zu re-
gistrieren. Die hohe Anfallsfrequenz wiirde eher die Zu-
ordnung zum CSWS, die fehlende globale Regression und
dominierenden Spracheinbussen eher zum LKS passen.

Von der benignen Rolando-Epilepsie zum ESES

Die typische benigne Rolando-Epilepsie (BRE; Syno-
nyme: BECTS, benigne Epilepsie mit zentro-temporalen
Spikes; BFEC, ,,Benign Focal Epilepsy of Childhood") ist
ein elektroenzephalographisch und klinisch gut be-
schriebenes Krankheitsbild. Gehdufte kognitive Defizite
leichteren Ausmasses, Aufmerksamkeits- und Teillei-
stungsstorungen sind bei dieser Patientengruppe
gelaufig. Atypische Faktoren wie friihes Manifestations-
alter, nur tagsiiber auftretende Anfalle, postiktale Tod-
d'sche Parese, prolongierte Anfille, Status epilepticus
oder atypische EEG-Phdanomene (atypische Spike-Mor-
phologie, uniibliche Spike-Lokalisation oder zusatzliche
absencentypische Sharp wave-Aktivitdt) sind jedoch
keine Raritat [16]. Kinder mit atypischen Phdnomenen
im Rahmen einer BRE weisen ein hoheres Risiko fir ko-
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gnitive Einbussen mit niedrigerem Gesamt- und Verbal-
IQ und den Ubergang in ein CSWS-Syndrom auf [17, 18]
(Abbildung 2). Die von Kramer publizierte Studie, die
atiologische und therapeutische Aspekte des CSWS-
Syndroms naher analysierte, fand eine vorangehende
BFE bei 37 % (11 von 30) ihrer Patienten. Er beschreibt
aber auch symptomatische Formen, darunter sind Kin-
der mit einem zugrunde liegenden Hydrozephalus (17
%), einer Schizenzephalie und einer postpartalen intra-
kraniellen Blutung in je einem Fall. Fiinf Kinder (17 %) li-
tten unter einer Zerebralparese. Eine atiologische
Klarung war bei 7 von 30 Patienten (23 %) nicht moglich

[5].

ESES — fokale oder generalisierte Sharp waves?

Die Diagnose ESES erfordert eine Ableitung im non-
REM-Schlaf. Wie bereits erwahnt, setzte die Erstdefiniti-
on von Patry et al. [1] einen SWI von >85% voraus. Die-
ses strikte Kriterium wird in der Internationalen Liga ge-
gen Epilepsie nicht mehr gefordert, unter anderem weil
Langzeitableitungen mit Erfassung des gesamten
Nachtschlafs gezeigt haben, dass der SWI im ersten
Schlafzyklus am deutlichsten ausgepragt ist und in spa-
teren Schlafzyklen abnehmen kann [19]. Der SWI kann
im Verlauf der Erkrankung variieren und der elektrophy-
siologische Status 16st sich in der Regel bis zum Alter
von ca. 10-12 Jahren auf. Fokale Spikes konnen aber per-
sistieren.

Die im non-REM-Schlaf signifikant aktivierte Spike-

Epileptologie 2010; 27
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Benign Childhood Epilepsy with
Centrotemporal Spikes (BCECTS)

Idiopathic Childhood
Occipital Epilepsies (ICOE)

Y Y Y Y Y
ABFEC SEBCECTS LKS CSWSS CSWss SEICOE
v v L 4 v v
No sequelae Risk of |ang|:| age, cognitive No sequelae
and behavior sequelae
4 A
ABFEC or SEBCECTS LKS & CSWSS CSWSS
at onset of BCECTS without precedent BFEC at onset of ICOE

Abb. 2: Benigne fokale Epilepsie (BFE)des Kindesalters und ihre Varianten. Evolution aus der BFE und unabhangige Manifestation.
Aus: Fejerman N. [18], ABFEC: atypical benign focal epilepsy of childhood, SEBCECTS: Status epilepticus of BECTS, SEICOE: Status

epilepticus of ICOE

wave (SW)-Aktivitat beim CSWS wurde bereits in der
Originalarbeit von Patry et al. [1] als ,generalisiert” be-
schrieben. Die genauere Analyse dieser SW-Muster
zeigte jedoch eine konstante Hemispharendominanz
und Propagation zur kontralateralen Hemisphare inner-
halb von Millisekunden, sodass eine sekundare Genera-
lisation dieser SW-Komplexe postuliert wird [20] (Abbil-
dungen 1a, b, ¢). Wahrend des REM-Schlafes verschwin-
det das kontinuierliche SW-Muster und seltenere foka-
le, multifokale oder wechselnd lokalisierte SW werden
registriert. Ahnliche Phidnomene werden auch in der
Wachableitung registriert. Allerdings ist es oft schwie-
rig, den REM-Schlaf bei Kindern mit CSWS exakt abzu-
grenzen.

Beide Syndrome, CSWS und LKS, zeigen einen elekt-
rophysiologischen Status im Schlaf. In der genauen
Analyse der EEG-Muster lassen sich jedoch Unterschie-
de beziiglich der Lokalisation der SW-Komplexe heraus-
arbeiten:

Beim CSWS-Syndrom findet sich bei der EEG-Ablei-
tung im Wachzustand typischerweise fokale, multifoka-
le oder diffus lokalisierte SW-Aktivitat, haufig mit ante-
rior-temporaler oder frontozentraler Dominanz [6] (Ab-
bildungen 3a, b). Beim LKS dominieren die fokalen SW
in den posterior-temporalen oder (zentro-Jtemporalen
Regionen mit rascher Propagation, wobei sich im Wach-
zustand bei diesen Kindern auch ein variables Bild mit
multifokalen oder generalisierten SW oder auch ein
Normalbefund zeigen kann [21].

Epileptologie 2010; 27

Fall Xenia: Die fokale SW-Aktivitdt war in wiederhol-
ten Langzeit-EEG-Ableitungen konstant rechts zentro-
temporal zu registrieren. Bei klinischer Symptomatik (An-
fdlle, Sprachverlust) zeigte sich jeweils eine rasche Propa-
gation nach links zentrotemporal. Diese Lokalisation ist
hdufiger im LKS zu finden.

Hypothese zur kognitiven Einbusse beim CSWS

Die Zeitdauer des ESES und die Lokalisation der
interiktalen SW scheinen wichtige prognostische Para-
meter fiir den Schweregrad der kognitiven Entwick-
lungsbeeintrachtigung und die Art der neuropsycholo-
gischen Defizite zu sein [22]. Die (fokale) abnorme neu-
ronale Aktivitat wahrend einer kritischen Phase der Ge-
hirnentwicklung kann zu aberrierenden synaptischen
Verbindungen fiihren, die die schweren und mitunter
bleibenden neuropsychologischen Defizite erklaren
konnten. Die Pathomechanismen der Entstehung dieser
Entwicklungsprobleme werden mit unterschiedlichen
Methoden und Ansatzen erforscht, sind aber noch weit-
gehend unklar. Ein wissenschaftlicher Ansatz basiert
auf der Homdostase-Hypothese [23], die dem non-
REM-Schlaf eine wesentliche Rolle bei Lernprozessen
zuschreibt. Gerade diese Schlafphasen sind besonders
alteriert durch das ESES. Bereits 2004 wurde von Huber
et al. berichtet, dass eine lokale Zunahme langsamer
Frequenzen (Slow wave-Aktivitat) im Schlaf nach einer
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vorher gestellten Lernaufgabe mit einer verbesserten  einherging [24]. Aufgrund dieser Untersuchungsergeb-
Lernleistung beziiglich eben dieser gestellten Aufgabe nisse wurde die Vermutung aufgestellt, dass die konti-
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nuierliche SW-Aktivitat im Schlaf, wie sie bei ESES vor-
liegt, mit der Slow-Wave-Aktivitat interferieren kénnte
und damit die neuronale Plastizitat beeintrachtigt. Dies
konnte moglicherweise eine Erklarung fiir die vermin-
derte Lernleistung und die dramatischen Entwicklungs-
einbriiche — eher global bei CSWS bzw. spezifisch bei
LKS — sein. Dieser Frage wird derzeit in einem For-
schungsprojekt des interdisziplindren Schlafzentrums
am Kinderspital Ziirich nachgegangen.

Neben einer friihen Diagnose sind weitere Studien
zum besseren Verstandnis der Pathomechanismen er-
forderlich, um gezieltere Behandlungsstrategien zu ent-
wickeln und damit die Langzeitprognose der betroffe-
nen Kinder zu verbessern!

Fall Xenia: Erst unter Therapie mit Prednisolon konnte
eine Anfallsfreiheit und Normalisierung des EEG im
Wachzustand und im Schlaf erreicht werden. Das
Mddchen besucht den Regelkindergarten. CSWS oder LKS
oder Mischform? Oder verschiedene Seiten des gleichen
Phdnomens?
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Therapeutische Strategien bei benignen fokalen Epilepsien im Kindesalter

Zusammenfassung

Benigne fokale Epilepsien im Kindesalter sind alters-
gebundene idiopathische Epilepsiesyndrome mit einer
guten Prognose. Gemass ILAE unterscheidet man 3 gut
definierte Syndrome: die Benigne Epilepsie des Kindes-
alters mit zentrotemporalen Spikes (BECTS), die Benig-
ne Epilepsie des Kindesalters mit okzipitalen Spikes,
»early onset“-Form oder Panayiotopoulos-Syndrom und
die sehr viel seltener vorkommende Epilepsie des Kin-
desalters mit okzipitalen Spikes, ,late onset“-Form oder
Gastaut-Syndrom. Die Entscheidung fiir eine medika-
mentdse Therapie ist zurlickhaltend zu stellen, da die
Prognose insgesamt gut ist. Die meisten Standardanti-
epileptika haben eine Wirksamkeit, wobei bei BECTS
einzig fir Sultiam und Gabapentin kontrollierte rando-
misierte Studien vorliegen. Carbamazepin/Oxcarba-
zepin sind auch haufig eingesetzte Medikamente, wo-
bei mogliche aggravierende Effekte zu beachten sind.
Der Einfluss einer medikamentdsen Therapie auf die
haufig assoziierten kognitiven Probleme ist noch nicht
abschliessend zu bewerten

Epileptologie 2010; 27: 27 - 34

Schliisselworter: Benigne fokale Epilepsien, BECTS,
Panayiotopoulos-Syndrom, Gastaut Syndrom, Antiepi-
leptika

Stratégies thérapeutiques dans les épilepsies fo-
cales bénignes de I'enfant

Les épilepsies focales bénignes de I'enfant sont des
syndromes épileptiques liés a I'age avec un pronostic fa-
vorable. Selon la classification de I'lLAE on distingue 3
syndromes bien définis: I'épilepsie focale bénigne a pa-
roxysmes centrotemporaux (BECTS ou épilepsie rolandi-
que), I'épilepsie de l'enfance a paroxysmes occipitaux
type Panayiotopoulos avec un début précoce et I'épilep-
sie de l'enfance a paroxysmes occipitaux type Gastaut
avec un début tardif qui est beaucoup plus rare. La déci-
sion en faveur d'un traitement médicamenteux doit
étre prudente parce que le pronostic est bon. La plupart
des antiépileptiques sont efficaces, toutefois, dans le
cas de I'épilepsie rolandique, des études controlées et
randomisées existent seulement pour le sulthiame et |a
gabapentine. La carbamazepine ou l'oxcarbazepine
sont utilisées freiquemment, mais il faut faire attention
aux effets aggravants possibles. L'influence des médica-

Therapeutische Strategien bei benignen fokalen Epilepsien im Kindesalter | Oliver Maier

Oliver Maier, Neuropddiatrie ,
Ostschweizer Kinderspital St. Gallen

ments sur les problémes cognitifs souvent associés
n'est pas encore déterminée.

Mots-clés : épilepsies focales bénignes, BECTS, syndro-
me de Panayiotopoulos, syndrome de Gastaut, médica-
ments antiépileptiques

Therapeutic Strategies in Benign Partial Epilepsies
of Childhood

Benign partial epilepsies of childhood are age-rela-
ted epilepsy syndromes with a good prognosis. In the
ILAE classification there are 3 well-defined electroclini-
cal syndromes: Benign epilepsy with centrotemporal
spikes (BECTS or Rolandic epilepsy), early onset benign
childhood occipital epilepsy or Panayiotopolous Syn-
drome and the late onset childhood occipital epilepsy or
Gastaut syndrome. The decision in favor of an antiepi-
leptic treatment should be cautious because the overall
prognosis is good. Most of the standard antiepileptic
drugs are effective, but only for sulthiame and gaba-
pentine controlled randomized studies are available in
case of BECTS. Carbamazepine and Oxcarbazepine are
frequently used but in rare cases aggravation has been
described. The influence of medication on cognition has
not yet been determined clearly.

Key words: benign partial epilepsies, BECTS, Panayioto-
poulos syndrome, Gastaut syndrome, antiepileptic
drugs (AED)

Einleitung

Benigne fokale Epilepsien des Kindesalters sind
idiopathische Epilepsiesyndrome, die bei neurologisch
normal entwickelten Kindern auftreten und in der Regel
einen gutartigen Verlauf haben und vor der Pubertat re-
mittieren. Diese Epilepsiesyndrome sind von sympto-
matischen fokalen Epilepsien zu unterscheiden, bei de-
nen eine zerebrale Pathologie vorliegt [1]. Gemdss der
ILAE [2] unterscheidet man folgende gut definierte Syn-
drome:

- BenigneEpilepsie des Kindesalters mit zentrotempo-
ralen Spikes (Benign childhood epilepsy with centro-
temporal spikes, BCECTS oder BECTS), oder Rolando-
Epilepsie

- Benigne Epilepsie des Kindesalters mit okzipitalen

o
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Spikes, ,early onset“-Form (early onset benign child-
hood occipital epilepsy, Panayiotopoulos-Syndrom,
~€arly onset COE")

- Epilepsie des Kindesalters mit okzipitalen Spikes, “la-
te onset”-Form (Late onset childhood occipital epi-
lepsy, Gastaut-Syndrom, ,,late onset COE“)

Die haufigste idiopathisch fokale Epilepsie im Kin-
desalter ist die benigne Epilepsie des Kindesalters mit
zentrotemporalen Spikes (BECTS oder Rolando-Epilep-
sie). Das Alter liegt zwischen 1-14 Jahren, wobei die Epi-
lepsie bei 75 % zwischen 7 und 10 Jahren beginnt. Die
Pravalenz ist ca. 15 % bei Kindern zwischen 1 und 15
Jahren mit Krampfanfallen [3]. BECTS ist das haufigste
und am besten charakterisierte Epilepsiesyndrom aus
dem Spektrum der idiopathisch fokalen Epilepsien des
Kindesalters. Typische Anfdlle sind aus dem Schlaf her-
aus auftretende fokale periorale, sensomotorische An-
falle von kurzer Dauer (meist Sekunden bis wenige Mi-
nuten), im EEG zeigt sich Sharp wave-Aktivitat zentro-
temporal mit Aktivierung bei Miidigkeit und im Schlaf
(Abbildung 1).

Das ,,Panayiotopoulos Syndrome* oder ,early onset
COE“ tritt zwischen 1-14 Jahren auf, wobei sich die Epi-
lepsie bei 75 % der Kinder zwischen 3 und 6 Jahren ma-
nifestiert. Die Pravalenz liegt bei ca. 6 % der Kinder mit
Krampfanfallen im Alter zwischen 1-15 Jahren [4]. Typi-
sche Anfdlle prasentieren sich als autonome (haupt-
sachlich emetische) Symptome und/oder unilaterale
Augendeviationen, zum Teil mit Bewusstseinsverlust

einhergehend, Dauer mehrere Minuten. 2/3 der Anfille
ereignen sich im Schlaf. Im interiktalen EEG finden sich
Spikes multifokal mit Dominanz okzipital (Abbildung 2).

Die "late onset“-Epilepsie mit okzipitalen Spikes Typ
Gastaut (,late onset COE“) ist ein sehr seltenes Epilep-
siesyndrom, Manifestation zwischen 3-15 Jahren, meist
Beginn zwischen 8 und 11 Jahren. Leitsymptom sind ok-
zipitale Anfalle mit visuellen Symptomen (Halluzinatio-
nen, Illusionen, Amaurose), Dauer nur wenige Sekun-
den bis Minuten, bei 80 % Auftreten der Anfille tags-
tiber. Andere Anfdlle konnen folgen (adversive Anfille,
komplex fokale Anfélle oder generalisierte Anfalle). Im
interiktalen EEG zeigen sich okzipitale Spike wave-Kom-
plexe, die durch Augendffnen blockiert werden [5, 6]
(Abbildung 3).

Grundprinzipien der Behandlung

Die Indikation fiir eine antikonvulsive Behandlung
bei idiopathisch fokalen Epilepsien sollte aufgrund der
guten Prognose zuriickhaltend gestellt werden.

BECTS

Am meisten Daten sind fiir BECTS verfiigbar. BECTS
ist ein altersgebundenes Epilepsiesyndrom, die Anfdlle
sind meist selten, eine strukturelle Hirnpathologie liegt
nicht vor, die Prognose ist insgesamt gut. In den Be-
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Abbildung 1: EEG eines 8-jahrigen Madchens mit Rolando-Epilepsie: Sharp wave-Aktivitat links zentrotemporal
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handlungs-Guidelines der ILAE gibt es bezliglich Effekti-
vitat in der Behandlung von BECTS kein Medikament
mit Level A und B Evidenz. Die meisten Standard-Anti-
epileptika zeigen eine gewisse Wirksamkeit [7].

Carbamazepin/Oxcarbazepin:

Carbamazepin ist effektiv in der Behandlung von
BECTS und ist wahrscheinlich weltweit am meisten ein-
gesetzt in der Behandlung von idiopathisch fokalen Epi-
lepsien. Carbamazepin wird in der Regel gut vertragen
und wird von internationalen Experten (ILAE, NICE) als
Therapie der ersten Wahl empfohlen [8]. Carbamazepin
in einer niedrigen Dosis ist meist ausreichend. Kontrol-
lierte randomisierte Studien fehlen allerdings. Es wur-
den jedoch auch aggravierende Effekte beschrieben mit
einer Zunahme der Sharp wave-Aktivitat und Zunahme
der Krampfanfalle bis zum Auftreten eines Elektrischen
Status epilepticus im Schlaf (ESES) [9]. Eine Aggravie-
rung durch Carbamazepin ist allerdings ein seltenes Er-
eignis [10]. Oxcarbazepin in einer Dosis bis 30 mg/kg/d
zeigte in einer ,open label“-Studie mit 70 Kindern mit
BECTS eine gute Wirkung. 74 % dieser Kinder waren
nach 6 Monaten anfallsfrei, das Schlaf-EEG zeigte nach
18 Monaten bei 3/4 der Kinder eine Normalisierung. Ei-
ne kognitive Verschlechterung wurde nicht beobachtet,
auch zeigte sich in dieser Studie kein aggravierender Ef-
fekt wie bei Carbamazepin beschrieben [11]. Die Wirk-
samkeit von Oxcarbazepin wird auch in anderen Studi-
en bestatigt [12]. In 3 Fallberichten bei Kindern mit aty-
pischem BECTS wird allerdings berichtet, dass es unter
Oxcarbazepin zu einer Verschlechterung der Krampfe
und des EEGs kommen kann [13].

Valproat

Valproat ist effektiv in der Behandlung von BECTS. In
einer europaischen Expertenumfrage wird Valproat so-
gar als Therapie der ersten Wahl angegeben bei BECTS
[14]. Hier fehlen allerdings kontrollierte randomisierte
Studien. Auch sind mogliche negative kognitive Effekte
zu beachten.

Sultiam

Sultiam in einer Dosis von 5 mg/kg/d wurde in einer
prospektiven kontrollierten randomisierten Studie mit
66 Kindern als Monotherapie bei Kindern mit BECTS un-
tersucht, und es zeigte sich ein lberlegener Effekt ge-
geniiber Plazebo betreffend Anfallsfrequenz [15]. Sul-
tiam wird in dieser Studie gut vertragen, ausserdem
zeigt sich auch eine deutliche Verbesserung des EEGs
[16]. Die gute Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit von
Sultiam konnte in weiteren nicht randomisierten Studi-
en bestdtigt werden [17-19]. In einer retrospektiven
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Studie zeigt sich unter Sultiam haufiger eine Verbesse-
rung des EEGs als unter Carbamazepin bei gleichem Ef-
fekt auf die Anfalle [20]. In einer Fallstudie mit 6 Kin-
dern wurde unter Therapie mit Sultiam, allerdings in ei-
ner recht hohen Dosis von 8.0-9.3 mg/kg/d, bei guter
Wirksamkeit auf die Anfdlle eine Verschlechterung kog-
nitiver Funktionen (nonverbaler 1Q, Aufmerksamkeit,
Gedachtnis) gesehen [21]. Dagegen wurden in den
grosseren Kollektiven [15, 18, 22] keine negativen kog-
nitiven Effekte berichtet, auch wenn dies nicht kontrol-
liert untersucht wurde.

Levetiracetam

Levetiracetam ist bei fokalen Epilepsien und bei Ju-
veniler myoklonischer Epilepsie etabliert und gut unter-
sucht. In kleineren Studien zeigt sich auch eine gute
Wirksamkeit bei benignen fokalen Epilepsien. In einer
offenen Parallelgruppenstudie [12] wurden 21 Kinder
mit Levetiracetam und 18 Kinder mit Oxcarbazepin be-
handelt. 19/21 (90,5 %) waren nach 18 Monaten in der
Levetiracetam-Gruppe anfallsfrei, 13/18 (72,2 %) in der
Oxcarbazepin-Gruppe. In dieser Studie wurden beide
Medikamente gut vertragen. In Fallberichten wird die
gute Wirksamkeit von Levetiracetam bestatigt [23]. Ver-
rotti et al. [24] berichten liber eine gute Wirksamkeit
von Levetiracetam in einer prospektiven ,,open-label*-
Studie mit 21 Kindern mit BECTS. Eine grosse prospekti-
ve, kontrollierte und randomisierte Studie (HEAD-Stu-
die) wurde kiirzlich abgeschlossen mit dem Vergleich
der Monotherapie mit Levetiracetam zur einer Stan-
dardtherapie mit Sultiam. Die Ergebnisse sind 2010 zu
erwarten. Die offene prospektive Pilotstudie zur HEAD-
Studie mit 10 Patienten zeigte eine gute Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Levetiracetam bei Kindern mit
BECTS [25]. Es gibt auch Hinweise aus einer Pilotstudie
mit 6 Kindern, dass Levetiracetam eine Wirksamkeit hat
beziiglich Sprachproblemen bei Kindern mit BECTS [26].

Gabapentin

Gabapentin wurde in einer doppelblinden randomi-
sierten und placebo-kontrollierten Studie untersucht
[27, Veroffentlichung in Abstract-Form]. 225 Patienten
wurden eingeschlossen und erhielten entweder Gaba-
pentin 30 mg/kg/d oder Placebo fiir 36 Wochen oder bis
zum Auftreten eines ,treatment failure events“ (TFE),
das heisst, Auftreten von 1 sekundar generalisierten to-
nisch-klonischen Anfall, 3 fokalen Anfallen, eines Status
epilepticus oder Verschlechterung der Krampfaktivitat.
Die Zeit bis zum Auftreten eines TFE war in der Gaba-
pentin-Gruppe langer als in der Placebogruppe, aber
dies war bei Anwendung des im Protokoll vorgesehenen
statistischen Testes (,log rank“-Test) nicht signifikant,
jedoch signifikant bei Anwendung des Wilcoxon-Testes.
Weitere prospektive Untersuchungen zu Gabapentin
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und BECTS liegen nicht vor.

Weitere Antiepileptika

Bei Phenobarbital und Lamotrigin wurde ein aggra-
vierender Effekt beschrieben [10, 28, 29], kontrollierte
Studien sind nicht vorliegend. Topiramat ist wirksam in
BECTS, kann jedoch kognitive Nebenwirkungen zeigen,
was den Einsatz bei BECTS limitiert [30]. Clobazam in ei-
ner abendlichen Gabe und Ethosuximid werden auch
eingesetzt und zeigen eine Wirksamkeit, Hinweise auf
einen aggravierenden Effekt zeigen sich nicht [31].

Behandlungsstrategie

In BECTS zeigen verschiedene Medikamente eine
gute Wirksamkeit. Einzig fiir Sultiam und fiir Gabapen-
tin liegen kontrollierte Studien vor. BECTS ist eine al-
tersgebundene Epilepsie, die fast immer im Erwachse-
nenalter endet unabhangig vom Alter des Beginns der
Epilepsie. Die Prognose ist insgesamt gut, und die Indi-
kation fiir eine medikamentdse Therapie sollte deshalb
zuriickhaltend gestellt werden. Bei seltenen und schlaf-
gebunden Anfallen ist eine Therapie nicht zwingend in-
diziert. Das Einleiten einer Therapie ist zu erwagen,
wenn 2 oder mehr Anfalle innerhalb kurzer Zeit (6 Mo-
nate) vorkommen [32]. Die medikamentdse Therapie
sollte als Monotherapie eingeleitet werden. Kriterien
fir eine Behandlung sind eine hohe Intensitat der
Spike-Aktivitat im Schlaf-EEG verbunden mit kognitiven
Defiziten [1]. Ein friihes Auftreten von Anfallen ist aus-
serdem assoziiert mit einem schlechteren Ansprechen
auf eine medikamentdse Therapie [33]. Auch das Auf-
treten generalisierter Anfdlle oder Auftreten der Anfalle
am Tag kann die Entscheidung zu einer Behandlung be-
einflussen [34]. Diese Empfehlungen griinden sich auf
Expertenmeinung, grossere kontrollierte Studien liegen
nicht vor. Ein weiteres wichtiges Kriterium fiir eine Be-
handlung ist eine hohe psychosoziale Belastung der Fa-
milie durch die Anfalle des Kindes. Viele Familien wiin-
schen deshalb eine medikamentése Behandlung. Eine
moglichst kurze Behandlungsdauer ist anzustreben.
Haufig konnen bereits nach 1-2 Jahren Anfallsfreiheit
eine Reduktion und ein Therapiestopp versucht werden.
In einer prospektiven Studie erwies sich eine Behand-
lung von einem Jahr bei BECTS als ausreichend vergli-
chen mit einer Therapie Uber 3 Jahre [35]. Die Riickfall-
Rate nach Therapieabsetzen liegt bei ca. 14 % [36]. Ca.
15-25 % der Kinder mit BECTS sind therapierefraktar, in
diesen Fillen ist eine Kombinationstherapie zu erwa-
gen, eine aggressive Pharmakotherapie ist jedoch nicht
indiziert wegen der guten Prognose auch bei diesen
Kindern [37, 38].

Therapeutische Strategien bei benignen fokalen Epilepsien im Kindesalter | Oliver Maier

»Early onset COE“, Panayiotopoulos-Syndrom

Zur Behandlung bei Panayiotopoulos-Syndrom lie-
gen keine kontrollierten randomisierten Studien vor.
Die Erfahrungen mit Antiepileptika beruhen auf Fallbe-
richten. Auf Grund der guten Prognose bei Panayioto-
poulos-Syndrom ist die Indikation fiir eine medika-
ment&se Therapie zuriickhaltend zu stellen. Ca. 1/3 der
Kinder hat nur einen Anfall, nur 5 % der Kinder haben
mehr als 10 Anfalle. Ca. 20 % entwickeln zusatzlich an-
dere Anfallsformen. Die Epilepsie remittiert fast immer
nach 1-2 Jahren, spatestens bis zur Adoleszenz. Die Kin-
der zeigen eine normale neurologische und mentale
Entwicklung [4, 39]. Es gibt keine Hinweise, dass die
Prognose durch eine medikamentése Behandlung be-
einflusst wird, eine Therapie sollte deshalb nur bei sehr
haufigen Anfallen oder bei signifikanter Beeinflussung
der Lebensqualitat durch die Anfélle erwogen werden.
Langdauernde Anfdlle (> 10 Min) oder ein autonomer
Status epilepticus (> 30 Min) sollten akut mit einem
Benzodiazepin unterbrochen werden, aber auch bei die-
sen Kindern ist eine kontinuierliche medikamentose
Therapie in der Regel nicht erforderlich [40]. Die bei
BECTS eingesetzten Medikamente sind meist wirksam.
Sehr haufig wird Carbamazepin oder Oxcarbazepin ein-
gesetzt, aber auch Valproat. Eine Aggravierung durch
Carbamazepin ist in einem Fallbericht beschrieben [41].
Aufgrund der Wirksamkeit und der guten Vertraglich-
keit bei BECTS ist auch Sultiam eine Therapieoption. Le-
vetiracetam zeigte in einer kleinen Fallserie bei 3 Kin-
dern nach Umstellung von Valproat eine gute Wirksam-
keit auf autonome Anfélle bei Kindern mit Panayioto-
poulos-Syndrom [42]. Die Aufklarung der Familie tiber
die Art und Prognose der Epilepsie und liber Massnah-
men im Notfall ist essenziell. Hohe Medikamentendo-
sen und eine Polypharmakotherapie sollten vermieden
werden. Ein Absetzen ist nach 1-2 Jahren zu erwagen
[43, 44].

»Late onset COE“, Gastaut-Syndrom

Bei der , late onset” Form Typ Gastaut ist die Progno-
se unklar, verfligbare Daten weisen darauf hin, dass ei-
ne Remission bei 50-60 % der Kinder innerhalb 2-4 Jah-
ren eintritt. Einige Patienten konnen bis ins Erwachse-
nenalter Anfille haben [45]. Aufgrund der meist haufi-
gen Anfalle und des Risikos von sekundar generalisier-
ten Anfallen ist in der Regel eine medikamentdse Thera-
pie indiziert. Carbamazepin zeigt eine gute Wirksam-
keit, ebenfalls Clobazam. Eine Aggravierung unter Carb-
amazepin ist nicht beschrieben. Aufgrund der Daten bei
BECTS sind auch Sultiam und Levetiracetam als Alterna-
tiven zu erwagen. Weitere Medikamente mit einer
Wirksamkeit bei BECTS stellen auch hier eine Option
dar, wobei die Datenlage sehr schlecht ist. Ein vorsichti-
ger Reduktionsversuch kann nach 2-3 Jahren probiert
werden, haufig muss die Therapie allerdings liber meh-
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rere Jahre fortgesetzt werden. Die Therapie gestaltet
sich jedoch haufig schwierig. Auch Kombinationsthera-
pien sind zu erwagen. Bei Kindern mit schlechtem An-
sprechen auf eine medikamentdse Therapie muss eine
symptomatische okzipitale Epilepsie mittels hochauflo-
sendem MRI differenzialdiagnostisch ausgeschlossen
werden [5].

Therapie der kognitiven Probleme und der Sharp
wave-Aktivitat?

Es ist bekannt, dass Kinder mit BECTS haufig kogniti-
ve Auffalligkeiten aufweisen, zum Beispiel Sprachprob-
leme, Geddchtnisstérung, auditive Wahrnehmungs-
stérung [46]. Kognitive Stérungen scheinen nicht so
sehr spezifisch mit der Anfallsaktivitat korreliert zu
sein, sondern eher mit der Sharp wave-Aktivitat im EEG
[47, 48]. Es ware deshalb zu iiberlegen, ob eine antikon-
vulsive Behandlung auch einen Effekt auf die
kognitiven Stérungen hat. Die medikamentése Behand-
lung aufgrund von kognitiven Problemen ist kontrovers,
kann aber in Einzelféllen sinnvoll sein [49]. In einer pro-
spektiven Studie mit 42 Kindern mit BECTS zeigte sich
keine Korrelation zwischen neuropsychologischen Auf-
falligkeiten und der Anfallsfrequenz, der Sharp wave-
Aktivitat im EEG oder einer medikamentdsen Behand-
lung [50], was auch von Goldberg-Stern et al. 2009 [51]
in einer prospektiven Untersuchung bei 36 Kindern mit
BECTS bestatigt wurde, ausserdem zeigte sich keine
Korrelation zwischen der Lateralisation des Sharp
wave-Fokus und verbalen Funktionen. Die Frage, ob ei-
ne Reduktion der Sharp wave-Aktivitat im EEG durch ei-
ne medikamentdse Therapie positive Effekte auf das ko-
gnitive Outcome hat, konnte bisher nicht gezeigt wer-
den. Die Angaben in der Literatur sind hier uneinheit-
lich, grossere prospektive und randomisierte Studien
fehlen. Potenzielle Effekte auf die Kognition durch eine
Pharmakotherapie sind ebenfalls zu beachten.
Wahrend fur Sultiam in einer kleinen Fallstudie negati-
ve Effekte auf die kognitiven Funktionen berichtet wur-
den [21], zeigten sich dagegen positive Effekte auf die
Sprachfunktion bei Levetiracetam [26], dies muss je-
doch in grosseren Kollektiven bestatigt werden.

Nutzen-Risiko-Abwagung einer medikamentosen
Therapie

Es ist wichtig, eine sinnvolle Nutzen-Risiko-Abwa-
gung zu machen in der Entscheidung fiir eine Therapie
bei benignen fokalen Epilepsien im Kindesalter. Die
meisten Kinder (Ausnahme: ,late onset COE“ Typ Gas-
taut) mit benignen fokalen Epilepsien haben eine exzel-
lente Prognose. In der Regel sind Anfdlle bei benignen
fokalen Epilepsien im Kindesalter selten. 10 - 30 % der
Kinder haben nur einen Anfall, 60 - 70 % der Kinder ha-
ben ca. 2 - 10 Anfdlle. Nach der Pubertat, spatestens mit
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16 Jahren kommt es zu einer Remission [52]. Das Risiko,
im weiteren Verlauf eine Epilepsie zu entwickeln ist
sehr gering, wahrscheinlich nicht héher als in der Allge-
meinbevolkerung. Eine medikamentése Behandlung
kann zwar das Risiko weiterer sekundar generalisierter
Anfalle vermindern, was in einer retrospektiven Studie
gezeigt wurde [53], es gibt jedoch keinen Hinweis, dass
die Llangzeitprognose bei unbehandelten Kindern
schlechter ist als bei den behandelten Kindern. Einige
wenige Kinder mit BECTS haben eine Evolution zu
BECTS mit Status epilepticus, einem Landau-Kleffner-
Syndrom oder einem CSWS [54]. Es gibt allerdings
keinen Hinweis, dass eine medikamentdse Behandlung
dies verhindern kénnte [55]. Auch wenn im EEG Spike
wave-Aktivitat persistiert, ist das kein Pradiktor fiir das
Wiederauftreten von Anfdllen. Eine Behandlung auf-
grund von kognitiven Problemen oder aufgrund sehr
aktiver Sharp wave-Aktivitat im Schlaf-EEG kann in Ein-
zelfdllen sinnvoll sein, die vorliegenden Studien sind je-
doch nicht ausreichend, um diesbeziiglich klare Emp-
fehlungen zu machen, ausserdem sind potenzielle
kognitive Auswirkungen durch eine Pharmakotherapie
zu beachten [56]. Krampfanfalle im Rahmen benigner
fokaler Epilepsien im Kindesalter sind haufig trotz der
guten Prognose fiir die Eltern und die Familie eine dra-
matische Erfahrung. Die Eltern haben grosse Angste,
und es besteht oft eine grosse Unsicherheit tber die
Prognose der Kinder [57]. Es ist deshalb besonders
wichtig, sich ausreichend Zeit zu nehmen fiir die Auf-
klarung der Eltern tiber die Art der Epilepsie und diese
auch zu instruieren Uber eventuell durchzufiihrende
Notfallmassnahmen. Die hohe psychosoziale Belastung
durch die Anfalle des Kindes ist deshalb oft ein wichti-
ges Kriterium fiir eine medikamentdse Behandlung.

Schlussfolgerung

Bei BECTS ist eine antikonvulsive Behandlung zu er-
wagen, wenn 2 oder mehr Anflle innerhalb 6 Monaten
auftreten, zusatzliche Kriterien sind ein friher Krank-
heitsbeginn, eine hohe Intensitat der Sharp wave-Akti-
vitat und eine hohe psychosoziale Belastung der Fami-
lie. Medikament der ersten Wahl ist Sultiam in einer Do-
sis von 5-6 mg /kg/d aufgrund der guten Wirksamkeit
und guten Vertraglichkeit. Vielversprechend ist ausser-
dem Levetiracetam (30-40 mg/kg/d), die Wirksamkeit
und gute Vertraglichkeit wurden gezeigt. Carbama-
zepin, Oxcarbazepin, Valproat, Lamotrigin, Clobazam
werden haufig verwendet und sind wirksam. Es sind je-
doch mogliche aggravierende Effekte zu beachten, be-
sonders bei Carbamazepin und Lamotrigin. Die Wirk-
samkeit von Gabapentin wurde in einer kontrollierten
Studie gezeigt, eine Evaluation in weiteren Studien wa-
re wiinschenswert. Es wird eine moglichst kurze Thera-
piedauer angestrebt, in der Regel 1 bis maximal 2 Jahre.
Bei therapierefraktaren Anfdllen ist eine Kombinati-
onstherapie erforderlich.
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Fiir die Benignen okzipitalen Epilepsien (BOE) sind
keine prospektiven kontrollierten randomisierten Studi-
en vorliegend. Die Erfahrungen beruhen auf Fallberich-
ten und Expertenmeinungen. Das deutlich haufiger vor-
kommende Panayiotopoulos-Syndrom hat eine exzel-
lente Prognose, die Indikation fiir eine medikamentdse
Therapie ist deshalb zuriickhaltend zu stellen. Bei der
viel seltener vorkommenden ,late onset“-Form Typ Gas-
taut ist die Prognose nicht ganz so giinstig, die Anfalle
sind oft haufig und sekundar generalisierte Anfalle kon-
nen auftreten. Eine medikamentdse Therapie ist des-
halb meistens indiziert. Am meisten Erfahrungen bei
BOE liegen mit Carbamazepin vor, auch Oxcarbazepin
ist eine Option. Sultiam und Levetiracetam bieten sich
als Alternative an aufgrund des guten Wirkungsspekt-
rums und der guten Vertraglichkeit.
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De I'épilepsie a paroxysmes rolandiques au syndrome de Landau-Kleffner en passant
ar les troubles spécifiques du langage oral et I'autisme : impact des anomalies inter-

ictales sur le langage

Resumé

Les troubles neuropsychologiques et en particulier
du langage sont fréquents dans la population pédiatri-
que épileptique. Le paradigme de cette association est
le syndrome de Landau-Kleffner (SLK) dans lequel la
leptique intense des régions temporales, cause suspec-
tée du dysfonctionnement cognitif. Dans la majorité
des autres situations, les mécanismes physiopathologi-
ques restent incertains et probablement multifacto-
riels. La reconnaissance récente que des déficits cogni-
tifs sont déja présents au moment méme du diagnostic
pointent vers un substrat cérébral et/ou génétique
commun a la fois au trouble cognitif et a I'épilepsie
plutdt qu'a un déficit exclusivement secondaire aux cri-
ses répétées et/ou anomalies interictales (épileptifor-
mes) et/ou des antiépileptiques. L'impact cognitif des
anomalies épileptiformes est cependant reconnu dans
I'épilepsie bénigne a paroxysmes rolandiques (EPR)
mais a contrario leur caractére délétere dans les
troubles du langage oral et dans 'autisme n'est claire-
ment soutenu par aucune étude. La reconnaissance
précoce de troubles du langage et d'autres signes
d'atteinte cognitive fait partie intégrante de la prise en
charge de I'enfant avec une épilepsie. Les interventions
thérapeutiques restent cependant basées sur des
remédiations comportementales et adaptatives plutot
que sur une action antiépileptique exceptée dans le cas
du syndrome de Landau-Kleffner.

Epileptologie 2010; 27: 35 — 42

Mots-clés : épilepsie, langage, BECTS, rolandique, Lan-
dau-Kleffner, autisme, anomalies interictales

From Rolandic Epilepsy and Specific Speech Disor-
ders Through to Autism and the Landau-Kleffner
Syndrome: Impact of Interictal Anomalies on Lan-
guage and Speech

Mild cognitive deficit including speech and langua-
ge disorders are common findings in children epilepsy.
The paradigm of this association is illustrated by the
Landau-Kleffner syndrome in which language regres-
sion develops along intense bitemporal epileptic activi-
ty which is assumed to be responsible for the loss of

De I'épilepsie a paroxysmes rolandiques au syndrome de Landau-Kleffner... | Joel Fluss

Joel Fluss,
Neurologie pédiatrique, Service des spécialités pédiatri-
ques, Hopital des Enfants, Genéve

language skills. In the majority of other encountered si-
tuations, the pathophysiology remains largely specula-
tive and is likely multifactorial. The recent evidence that
part of the cognitive dysfunction in epileptic patients is
already present at onset suggests that a disordered ce-
rebral or genetic substrate could be responsible for both
the epileptic seizures and the neuropsychological defi-
cit, rather than to consider the latter of being exclusive-
ly caused by recurrent seizures and/or interictal dischar-
ges and/or antiepileptic drugs. The impact of interictal
discharges is however accepted in Rolandic epilepsy but
on the contrary their deleterious effects in children with
developmental language disorders or autism remain
controversial and not clearly supported by clinical stu-
dies. The recognition of cognitive/language dysfunction
early in the course of children epilepsy is of importance.
Except for children suffering from Landau-Kleffner
where medical treatment is mandatory, management
in other cases relies essentially on early identification
and measures of reeducation.

Key words: Epilepsy, language, BECTS, Rolandic, Landau-
Kleffner, autism, interictal anomalies

Von der Rolando-Epilepsie iiber spezifische
Sprechstérungen und Autismus bis zum Landau-
Kleffner-Syndrom: Auswirkung interiktaler Ano-
malien auf die Sprache

Neuropsychologische Stérungen und insbesondere
Sprachstorungen sind bei epilepsiebetroffenen Kindern
weit verbreitet. Als Paradebeispiel dieser Verbindung ist
das Landau-Kleffner-Syndrom (LKS) zu nennen, wo der
Verlust der Sprachfahigkeit einhergeht mit einer inten-
siven epileptischen Aktivitat der Stirnlappenregionen,
welcher die kognitive Dysfunktion zugeschrieben wird.
In den meisten anderen Situationen bleiben die physio-
pathologischen Mechanismen ungesichert, wobei das
Zusammenspiel mehrerer Faktoren wahrscheinlich er-
scheint. Die jlingst erlangte Erkenntnis, namlich, dass
zum Zeitpunkt der Diagnose bereits kognitive Defizite
bestehen, lasst eher ein gemeinsames zerebrales
und/oder genetisches Substrat fiir die kognitive Storung
und die Epilepsie vermuten, als auf ein ausschliesslich
aufgrund der wiederholten Anfdlle und/oder interikta-
len (epilepsieartigen) Anomalien und /oder Antiepilep-
tika entstandenes Defizit schliessen. Die kognitiven

Epileptologie 2010; 27
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Auswirkungen epilepsieartiger Anomalien scheinen je-
doch im Falle der benignen Rolando-Epilepsie (REP) er-
hartet zu sein, wahrend deren schadlicher Einfluss im
Zusammenhang mit Sprachstorungen und Autismus
durch keine Studie klar belegt ist. Die Friherfassung
von Sprachstorungen und anderen Anzeichen einer
kognitiven Beeintrachtigung gehort zur Betreuung von
Kindern mit Epilepsie. Die therapeutischen Massnah-
men begriinden jedoch auf Verhaltenstraining und
adaptiven Massnahmen und nicht auf der Verabrei-
chung von Antiepileptika, ausser bei Bestehen eines
Landau-Kleffner-Syndroms.

Schliisselworter: Epilepsie, Sprache, BECTS, rolandisch,
Landau-Kleffner, Autismus, interiktale Anomalien

1. Introduction

La prise en charge de I'enfant épileptique va au-dela
du controle des crises [1]. Les comorbidités neuropsy-
chologiques, sociales et comportementales sont fré-
quentes, présentes souvent dés le diagnostic [2], et sont
susceptibles de s'aggraver et d'entraver de maniére du-
rable la qualité de vie des patients alors méme que les
crises sont controlées.

Les troubles du langage sont parmi les troubles co-
gnitifs les plus fréquents [3] et les mieux étudiés chez
I'enfant épileptique depuis la publication remarquable
de Landau et Kleffner en 1957.

Ces deux auteurs ont rapporté les cas de 6 enfants
vivant dans un institut de sourds-muets présentant une
tique anormale dans les régions temporales [4]. Ces en-
fants avaient en commun un développement psycho-
moteur initial normal, suivi d'une régression isolée du
langage. L'identification qu'une cause potentiellement
traitable (I'épilepsie) puisse étre a la base d'un dysfonc-
tionnement cognitif n'était pas nouvelle, mais cette
description princeps a suscité de nombreux travaux sur
les conséquences cognitives de ['épilepsie, et aussi sur
la vulnérabilité potentielle des réseaux neuronaux
dévolus au langage et a d'autres taches cognitives (mé-
moire, attention, etc.) [5].

En dépit de la multiplicité des études parues sur le
sujet au cours des vingt dernieres années et 50 ans
aprés la description initiale du syndrome de Landau-
Kleffner, les mécanismes physiopathologiques sous-
tendant les dysfonctions cognitives et comportementa-
les observées dans différents syndromes épileptiques
restent incomplétement élucidées et sujets a de nom-
breuses controverses. La situation est complexifiée par
la diversité des troubles observés et les nombreux fac-
teurs confondant (3ge de I'enfant, substrat lésionnel ou
non, fréquence des crises, fréquence/survenue/mor-
phologie des anomalies interictales, niveau socio-éco-
nomique, présence de troubles du comportement/émo-
tionnel, médications antiépileptiques) qui tous peuvent

Epileptologie 2010; 27

influencer le pronostic cognitif/langagier. Il est donc
difficile de déterminer avec certitude le mécanisme pro-
pre par lequel I'épilepsie per se influence les processus
cognitifs [6].

Il en est de méme sur le role potentiellement déléte-
re des anomalies interictales sous forme de pointes ou
pointe-ondes appelées épileptiformes survenant dans
une proportion non négligeable d'enfants avec des
troubles neurodéveloppementaux tels que les troubles
spécifiques du langage oral (TSLO) et I'autisme. S'agit-il
dans ces situations de « marqueurs » d'un dysfonc-
tionnement cérébral (épiphénomeénes génétiques ?) ou
réellement de facteurs influencant la sévérité des
troubles cognitifs/comportementaux devant étre dé-
tectés et traités.

Les situations cliniques posant la question de la rela-
tion entre épilepsie et cognition/langage sont ainsi va-
riées et complexes [3]. Plutot que d'étre exhaustif, ce
survol se limitera a discuter dans un premier temps des
hypothéses pathogéniques du lien entre épilepsie et co-
gnition/langage puis de I'épilepsie a paroxysmes rolan-
diques (EPR) et du syndrome de Landau-Kleffner, syn-
dromes épileptiques dans lesquels prédominent sur le
plan cognitif une dysfonction du langage (oral et/ou
écrit) et discuterai finalement des anomalies EEG re-
trouvées chez des enfants dysphasiques et autistes.
Une bréve mention de l'influence éventuelle des médi-
cations antiépileptiques sur le langage sera faite.

2. Hypothéses pathogéniques

Les causes mentionnées ci-dessous ne sont pas mu-
tuellement exclusives, peuvent coexister chez un méme
patient, et variées dans leur impact respectif selon I'age
de survenue.

1. Substrat neurologique

Plusieurs larges études pédiatriques récentes ont
étudié le profil cognitif d'enfants dés le diagnostic d'épi-
lepsie posé permettant d'écarter comme seuls facteurs
de causalités la récidive de crises et l'influence des an-
tiépileptiques [2]. Ces travaux confirment I'existence
précoce de dysfonction cognitive, et suggerent un sub-
stratum neurologique responsable a la fois de I'épilep-
sie mais aussi du trouble cognitif initial associé [2, 7].

Dans les épilepsies dites symptomatiques, il est logi-
que de mettre en relation le type et la localisation de la
Iésion responsable de I'épilepsie en rapport direct avec
le déficit neurologique/cognitif [8, 9]. L'épilepsie focale
idiopathique non Iésionnelle pourrait donc étre un mo-
dele pour isoler la composante purement « épileptique »
avec |'hypothese que les troubles cognitifs soient exclu-
sivement contemporains de la localisation et de l'inten-

e ey s 2

terne est qu'il existe un substrat « fonctionnel »
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génétique, dépendant de la maturation cérébrale et ex-
pliquant tout a la fois I'apparition de I'épilepsie et aussi
la variété des dysfonctions neuropsychologiques selon
le syndrome épileptique concerné [10]. La reconnais-
sance d'un « trait rolandique » génétique [11] et de for-
mes familiale d'épilepsie rolandique avec des dyspra-
xies verbales dont I'héritabilité peut étre dissociée [12]
semble conforter cette possibilité n'excluant toutefois
pas le role cumulatif des crises elles-mémes et surtout
des anomalies épileptiformes interictales sur les fonc-
tions cognitives.

2. Epilepsie per se

Les crises épileptiques elles-mémes selon leur locali-
sation peuvent entrainer des troubles cognitifs ictaux
ou post-ictaux pouvant réaliser des tableaux de
dysfonction oromotrice ou d'aphasies variées qui sont
transitoires [13-15]. Au-dela des phénomeénes cognitifs
ictaux, la récurrence de crise n'est pas anecdotique. Sur
la base tant des modéles expérimentaux animaux [16],
d'études cliniques prospectives longitudinales [17], et
des études en imagerie [18], I'on observe que I'épilepsie
« chronique » peut entrainer des modifications dans le
développement structurel et fonctionnel du cerveau, ce
d'autant plus que les crises sont d'apparition précoce et
le cerveau immature. Les mécanismes sont multiples
(pertes neuronales, désordre de la maturation cérébra-
le, synaptogenese altérée, expression anormale de ré-
cepteurs) [16, 19] et expliquent probablement les ta-
bleaux d'encéphalopathies épileptiques de la petite en-
fance, mais aussi la baisse des performances cognitives
observés dans certaines formes d'épilepsies de I'enfant
et de I'adulte [20].

3. Anomalies EEG

a. Anomalies EEG intermittentes : le concept des
« Transient Cognitive Impairments (TCI)»

Une abondante littérature s'est intéressée aux ef-
fets non pas des crises per se mais des anomalies inter-
ictales épileptiformes. L'hypothése que des anomalies
éléctroencéphalographiques puissent engendrer une
dysfonction cognitive bréve a été conceptualisée par
Aarts et Binnie en 1984 [21]. Plusieurs travaux ont mon-
tré une corrélation entre la localisation du focus et le ty-
pe de déficit observé (verbal vs visuospatial) [22]. Ce-
pendant seuls les récentes techniques couplant enregis-
trement vidéo-EEG et taches cognitives informatisées
ont permis de confirmer de maniére expérimentale que
le concept de TCI était « valide » mais de fréquence plus
rare que supposée une fois éliminés des phénomenes
épileptiques infracliniques ou postictaux [23]. Selon
Holmes, les anomalies interictales induisent une inhibi-

De I'épilepsie a paroxysmes rolandiques au syndrome de Landau-Kleffner... | Joel Fluss

tion fonctionnelle des régions corticales impliquées
[24]. Les TCl, si ils sont fréquents et prolongés, pour-
raient rendre compte des troubles cognitifs observés
(détaillés dans le chapitre suivant) durant la phase ac-
tive de I'épilepsie bénigne a paroxysmes rolandiques
[24, 25] mais les données restent controversées [26].

b. Anomalies EEG interictales continus durant le
sommeil

Alors que la démonstration des TCI repose sur des
observations expérimentales, le syndrome des pointes
ondes continus du sommeil (POCS) et le syndrome de
Landau-Kleffner (LK) sont deux entités ancrées dans la
réalité clinique et caractérisés par une détérioration co-
gnitive contemporaine d'anomalies interictales inten-
ses, quasi-continues (>85% du temps d'enregistrement)
survenant dans le sommeil lent [27, 28]. Le lien de cau-
salité entre anomalies EEG et dysfonction cognitive re-
pose aussi sur la normalité apparente des enfants avant
le diagnostic, le caractére global des troubles cognitifs
quand l'activité électrique est diffuse (POCS), restreint a
des troubles du langage si 'activité EEG se localise aux
régions temporales (LK) [29], ou a des dysfonctions spé-
cifiques corrélées avec I'origine du foyer épileptique [30,
31] et finalement sur la cinétique paralléle des troubles
cognitifs et de I'EEG en cas de fluctuations et surtout
lors d'amélioration méme si des séquelles persistent [5,
32, 33].

La physiopathologie reste incertaine. Il n'y a en
général pas de lésion structurale démontrée [28]. Des
anomalies sont toutefois observées en IRM fonctionnel-
le et en tomographie a émissions de positons (PET) non
seulement en regard de l'activité épileptique (hyper-
métabolisme) mais également dans des régions cortica-
les associatives (hypométabolisme) qui pourraient ex-
pliquer les dysfonctions comportementales constatées
[32, 34]. La composante lente des décharges serait res-
ponsable d'un effet inhibiteur sur le cortex sous-jacent
et leur persistance durant le sommeil pourrait entrainer
une perturbation des processus neuronaux d'apprentis-
sage et de consolidations mnésiques [24, 35].

4. Médications antiépileptiques (AE)

La plupart des antiépileptiques peuvent avoir des ré-
percussions cognitives, effets qui sont a prendre en
compte dans I'équation de la prise en charge de I'enfant
épileptique. Les publications sur le sujet sont nombreu-
ses et détaillent largement les effets indésirables obser-
vés des différents AE [36-38]. Le topiramate fait partie
des AE de la nouvelle génération et semble induire de
maniere assez remarquable des modifications langagie-
res sous forme d'une diminution de la fluence verbale,
de la mémoire a court terme, d'un manque du mot [37,
39]. Ces troubles s'inscrivent le plus souvent dans un ra-
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lentissement global et sont a distinguer des autres cau-
ses potentiels de dysfonction langagiére. Une contro-
verse nouvelle concerne le sulthiame, AE classiquement
utilisé en Europe dans I'épilepsie bénigne a pointes ro-
landiques et considérée comme une molécule bien
tolérée mais qui pourrait entrainer des troubles cogni-
tifs en dépit d'une amélioration de I'EEG [40, 41].

3. Syndromes épileptiques et langage

A. Le syndrome de Landau-Kleffner

Le tableau clinique du syndrome de Landau-Kleffner
est maintenant bien connu. L'age de survenu est entre 3
et 8 ans. Les enfants ont pour la plupart eu un dévelop-
pement normal du langage. L'épilepsie, aisément con-
trolée, est au second plan et contraste avec I'atteinte co-
gnitive sévére quasi exclusivement langagiere [29]. Le
premier signe de la maladie est un trouble de la com-
préhension, parfois des mots uniquement (agnosie ver-
bale) entrainant une véritable surdité verbale, mais
pouvant aussi s'étendre a tout bruit de I'environnement
(agnosie auditive). Progressivement, un déficit expressif
s'installe marqué d'abord par un manque du mot puis
une réduction de la parole et du langage, des parapha-
sies, une dyssyntaxie induisant une aphasie mixte (ex-
pressive et réceptive) et au maximum un mutisme com-
plet avec une agnosie auditive pour les sons verbaux et
non verbaux [42, 43]. Des troubles du comportement
sont souvent associés. L'EEG dans cette phase active
révéle des anomalies épileptiques focales ou multifoca-
les s'activant dans le sommeil lent, devenant continues
et prédominant dans les régions bitemporales. La dys-
fonction corticale bilatérale induite serait responsable
de I'aphasie. La durée de la phase active du syndrome
de LK est variable et modifiée par des thérapies médica-
menteuses. La normalisation de I'EEG semble étre une
condition nécessaire mais non suffisante pour une
amélioration clinique et justifie en soi le traitement pré-
coce par des antiépileptiques ou des stéroides [44,45].
Le maintien d'une communication par une modalité
non verbale, par exemple par le langage des signes, est
recommandé [46]. L'évolution est trés variable d'un en-
fant a I'autre et semble dépendre de plusieurs facteurs
incluant I'dge de survenue, la durée des anomalies EEG
et la réponse au traitement [47, 48]. Une majorité d'en-
fants gardent des séquelles langagieres surtout phono-
logiques, moindres sur le plan lexico-sémantiques ainsi
qu’un déficit de la mémoire a court terme et un trouble
d'acquisition du langage écrit [32].
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B. L'épilepsie benigne a pointes contro temporales
ou a paroxysmes rolandiques (EPR)

Il s'agit de la forme la plus fréquente d'épilepsie fo-
cale idiopathique survenant entre I'age de 3 et 13 ans et
se caractérisant par des crises nocturnes partielles sen-
sori-motrices de la face et de I'oropharynx, parfois se-
condairement généralisées. L'EEG typique montre des
pointes centrotemporales, en dipdle, unilatérales ou bi-
latérales, augmentant a I'endormissement et dans le
sommeil [49]. Du fait de la rareté des crises y compris
sans traitement et de la résolution spontanée de I'épi-
lepsie, le terme « bénin » est souvent employé mais re-
mis en question par la prévalence de trouble cognitifs
dans I'évolution de I'EPR [50]. Au cours des deux dernie-
res décennies de nombreuses études ont porté sur les
dysfonctions cognitives de I'EPR dans l'optique de déter-
miner leur spectre, leur répercussions académiques
[51], leur lien avec les anomalies interictales [26],
d'éventuels facteurs prédictifs éléctroencéphalographi-
ques [52], leur devenir [53] et le role des antiépilep-
tiques [54].

Dans cette revue, nous nous concentrerons sur les
dysfonctions langagieres qui sont les mieux étudiés
[55] et au premier plan du fait de la localisation opercu-
laire du foyer, tout en mentionnant que les difficultés
cognitives sont hétérogeénes incluant des troubles at-
tentionnels, exécutifs, de mémoire a court terme ainsi
que des difficultés visuospatiales/visuomotrices [32,
56-58]. Au niveau du langage oral, il est rapporté plus
fréquemment des retards de langage chez les enfants
avec EPR [53]. Le profil linguistique durant la phase est
caractérisé par des troubles articulatoires et phonologi-
ques [59], des difficultés d'expression syntaxique [55,
60], avec peu d'atteintes de la sphére réceptive. Des dif-
ficultés de discrimination phonémique et de conscience
phonologique sont aussi observées [61]. Du fait du lien
étroit entre conscience phonologique et lecture [62],
quelques auteurs se sont focalisés sur les troubles d'ac-
quisition du langage écrit dans les EPR, aspect peu étu-
dié [63]. Ceux-ci montrent des troubles de nature dysle-
xique impactant sur la vie scolaire [51, 60, 64]. Le lien
entre l'intensité des décharges et les dysfonctions co-
gnitives semble établi mais la corrélation entre latéra-
lité du foyer et type de déficit observé n'est pas clair [56,
65]. Certains aspects EEG semblent prédicteurs d'une
évolution défavorable sur le plan cognitif [52]. En dépit
de ces marqueurs potentiels et du caractere probable-
ment délétére des anomalies interictales, il n'existe pas
de consensus sur le bénéfice apporté par un traitement
antiépileptique si celui-ci a pour but non pas de con-
tréler les crises mais de réduire l'impact cognitif [54,
56]. De plus, le suivi a long terme semble montrer que
les troubles constatés sont contemporains de la phase
active de la maladie avec une rémission observée a I'a-
dolescence [66]. Certaines observations plaident cepen-
dant sur la persistance occasionnelle au long terme de
troubles cognitifs [60].
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C. Formes intermédiaires

Il existe des formes intermédiaires entre EPR et syn-
drome de Landau-Kleffner, notamment des enfants
avec des difficultés oromotrices fluctuantes, corrélant
avec des décharges épileptiques dans les régions bio-
perculaires [59], ainsi que des observations d'agnosies
auditives transitoires [67]. Ces descriptions de méme
que I'évolution d'enfants avec EPR vers un syndrome de
Landau-Kleffner suggere un continuum entre le syndro-
me de Landau Kleffner et I'EPR [5, 68-70].

4. Troubles neurodéveloppementaux et anoma-
lies épileptiformes

A. Les troubles spécifies du langage oral (TSLO)

Le terme de trouble spécifique du langage oral (TS-
LO) s'est substitué dans la terminologie francaise aux
dysphasies de développement par analogie aux « Speci-
fic Language Impairment (SLI) » de la littérature anglo-
saxonne [71]. Les critéres diagnostics restent discutés
du fait du caractere transitoire de certains retards de
langage, du cours dynamique et variable de I'acquisi-
tion du langage et de la variabilité clinique des déficits
langagiers pouvant toucher différentes habilitées lin-
guistiques tant sur le plan expressif que réceptif [72].
On admet que le diagnostic de TSLO repose sur I'exis-
tence d'un trouble sévere et persistant du langage chez
un enfant d'intelligence normale aprés exclusion d'une
surdité, de pathologies neurologiques/psychiatriques
ou de carences de I'environnement. Le niveau de langa-
ge doit étre inférieur a -1.25 SD dans des tests standar-
disés (inférieur au 10éme percentile) [71, 73]. La littéra-
ture actuelle sur I'étiologie des TSLO est centrée sur des
aspects psycholinguistiques, électrophysiologiques et
génétiques [74]. Quelques auteurs se sont demandés si
une activité épileptique précoce dans des régions dévo-
lus au langage pouvaient retentir sur I'acquisition nor-
male du langage et induire en phase prélinguistique un
trouble développemental du langage oral contrastant
avec une perte de langage (aphasie acquise) si l'activité
épileptique survient lorsque le langage est déja acquis
telle que dans le syndrome de Landau-Kleffner [70, 75].
Bien que la majorité des premieres études ont démon-
tré la présence plus fréquente d'anomalies épileptifor-
mes nocturnes chez les enfants TSLO [76] supportant
I'nypothése initiale, deux études plus récentes compor-
tant un échantillon plus large de patients aux criteres
d'inclusion stricts de TSLO suggerent un lien faible et
non significatif entre anomalies TSLO et anomalies épi-
leptifomes [77, 78]. Il demeure toutefois possible que
des sous-catégories d'enfants en particulier ceux avec
fluctuation, régression et trouble réceptif prédominant
soient affectés de maniere plus directe par ce type d'ano-
malies. Dans les rares anecdotiques ou cela a été en-

De I'épilepsie a paroxysmes rolandiques au syndrome de Landau-Kleffner... | Joel Fluss

trepris [68] un traitement AED ne modifiait pas le statut
langagier.

En conclusion, bien qu'il soit possible de retrouver
des anomalies interictales dans les TSLO, celles-ci ne
semblent pas contribuer a |la pathogenése du trouble ni
avoir de relevance clinique. Un EEG n'est pas indiqué
dans des formes pures sans histoire de régression/fluc-
tuation [77].

B. Autisme

L'autisme se définit par une triade de symptomes
caractéristiques que sont une altération qualitative des
interactions sociales, un trouble de la communication
verbal et non verbal ainsi qu'un caractére restreint,
répétitif et des comportements, des intéréts et des ac-
tivités [79]. Cette constellation de manifestations sur-
vient généralement avant I'dge de 3 ans. Du fait de
I'nétérogénéité des troubles, les termes de spectre
autistique ou de trouble envahissant du développe-
ment incluant I'autisme infantile classique mais aussi
les formes atypiques de méme que le syndrome
d'Asperger sont communément employés [80-82].

Les fréquentes comorbidités neurologiques, I'asso-
ciation de maladies neurologiques a un autisme [83,
84], les avancées en génétique moléculaire [83, 85] et
les données récentes en imagerie structurale et fonc-
tionnelle, permettent a présent de considérer I'autisme
et les formes apparentées comme des troubles neuro-
développementaux a part entiére consécutifs a un dés-
ordre neurobiologique [85]. L'identification et la part
des facteurs environnementaux restent a définir.

Ces enfants sont adressés fréquemment dans des
centres neuropédiatriques ou génétiques pour des
bilans d'évaluation [85]. La question d'un EEG dans la
démarche clinique est souvent envisagée du fait de I'as-
sociation significative en épilepsie et autisme mais son
utilité reste controversée excepté dans le cadre de ma-
nifestions paroxystiques manifestes [86]. Environ 30%
des enfants autistes présentent une épilepsie [87]. Réci-
proquement la prévalence d'autisme dans la population
épileptique est plus élevée que dans la population
générale [88]. La contribution éventuelle de I'épilepsie
dans la genése des troubles autistiques est suggérée
par la survenue de trouble autistique dans une propor-
tion non négligeable d'enfants avec encéphalopathies
épileptogénes de la petite enfance [89]. Le modéle le
plus étudié est celui des spasmes infantiles dans la
sclérose tubéreuse de Bourneville [90]. Ainsi une ac-
tivité épileptique précoce continue pourrait engendrer
un trouble de la maturation cérébrale, responsable de
troubles autistiques. Des anomalies épileptiformes sont
aussi fréquemment constatées dans une population
d'autistes sans épilepsie clinique soulevant la méme hy-
pothese [91, 92] renforcée par le caractére régressif du
trouble autistique observé chez environ 1/3 d'enfants
et rappelant par analogie les régressions cognitives ob-
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servées dans le syndrome de Landau-Kleffner ainsi que
dans les POCS [93]. D'ailleurs, bien que le syndrome de
LK soit caractérisé par une perte relativement isolée du
langage sans dégradation des interactions sociales, plu-
sieurs enfants présentes des troubles comportemen-
taux séveres d'allures autistiques indiquant un « over-
lap » entre les deux entités [94, 95]. Cette constellation
d'éléments suggere donc soit une base génétique com-
mune soit un retentissement des crises et/ou de I'ac-
tivité épileptique non seulement sur le langage mais
aussi sur le développement des compétences sociales.

La controverse dans la littérature reste importante
[96]. La plupart des experts semblent toutefois s'accor-
der pour dire qu'un réle majeur de I'épilepsie et des
anomalies épileptogénes dans l'autisme est peu vrai-
semblable y compris dans les formes avec régression
[93, 97]. Les récentes découvertes en génétique molécu-
laire pointent plutot vers un trouble commun de la
synaptogeneése responsable a la fois du désordre épilep-
tique et comportemental/cognitif [98]. En conséquen-
ce, en |'état actuel des connaissances, un EEG n'est pas
indiqué de routine dans le bilan initial d'un autisme
[99-101]. En cas de régression prépondérante du langa-
ge et/ou de suspicion de crises subtiles, un EEG doit étre
envisagé mais son interprétation en cas de présence
d'anomalies épileptiformes doit étre prudente avant
d'affirmer un lien de causalité [97]. Le traitement de ces
anomalies par des antiépileptiques avec pour objectif
d'améliorer les troubles comportementaux reste non
supporté par les études actuelles [102].

Conclusion

Du fait de la localisation respective operculaire et
temporale des foyers, I'épilepsie a paroxysmes rolandi-
ques et le syndrome de Landau-Kleffner sont certaine-
ment les syndromes épileptiques pédiatriques les
mieux étudiés sur le plan cognitif, mais les troubles du
langage sont fréquents dans bien d'autres situations
cliniques [3]. Le mérite essentiel des travaux sur ces
deux entités a été de souligner I'importance de la co-
morbidité cognitive chez I'enfant épileptique et la né-
cessité d'un dépistage précoce et d'un suivi. L'évaluation
cognitive ne doit pas se limiter a un examen psy-
chométrique mais y inclure une évaluation compléte
des compétences langagieres (orales et écrites), atten-
tionnelles et non verbales afin de préciser leur impact
réel sur la vie sociale et académique de I'enfant. L'inter-
rogatoire clinique doit permettre de déterminer I'exis-
tence ou non de troubles préexistants. Un électroencé-
phalogramme avec phase de sommeil se justifie d'em-
blée quand un syndrome de Landau-Kleffner est sus-
pecté et dans le cadre d'une EPR d'une part pour confir-
mer le diagnostic et éviter des examens complémentai-
res inutiles, mais aussi a la recherche de signes éléctro-
encéphalographiques associés a un cours défavorable.
Dans les TSLO et I'autisme, I'apport de I'EEG est limité et
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peut étre un facteur de confusion. Excepté dans le cadre
du syndrome de LK dans lequel un traitement pour
« normaliser I'EEG » est largement accepté, la prise en
charge de troubles du langage associé, a une épilepsie
et/ou des anomalies interictales reste rééducative.
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