Epileptische Enzephalopathien

Klinik und Genetik eines heterogenen Krankheitsspektrums

Epileptische Enzephalopathien sind ein heterogenes Krankheitsspektrum, das sich

durch das Auftreten neurologischer beziehungsweise kognitiver Symptome in Ver-

bindung mit epileptischer Aktivitat auszeichnet.

Die Diagnose des individuellen

Syndroms ist wichtig fur die Behandlung und Prognose. Durch den Wissenszuwachs

der letzten Jahre sowie moderne Analysetechniken haben sich die Moglichkeiten zur

Identifikation zugrunde liegender genetischer Defekte deutlich erh6ht. Zudem zeigte

sich eine klinische und genetische Uberlappung der einzelnen Entitaten.
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ei den epileptischen Enzephalopathien (EE)
handelt es sich um ein Erkrankungsspek-
trum, bei dem vermutlich die epileptische
Aktivitat zur Auspragung einer schweren
kognitiven Beeintrachtigung sowie Verhaltensstorun-
gen fuhrt — und dies noch tUber das Mass hinaus, wel-
ches aufgrund einer zugrunde liegenden Pathologie
(z.B. kortikale Malformationen) zu erwarten ware (1).
Die neuropsychologische Symptomatik ist typischer-
weise progredient.
Bereits 2013 wurde eine Ubersicht zur Einteilung neo-
nataler und frihinfantiler EE erstellt (2). Die vorlie-
gende Arbeit erganzt diese Ubersicht um spéatinfantile
Formen und komplettiert die zahlreichen neuen gene-
tischen Erkenntnisse der jungsten Vergangenheit.

Einteilung nach Erkrankungsalter
Die International League Against Epilepsy (ILAE)
empfiehlt, Epilepsiesyndrome generell nach Erkran-
kungsalter einzuteilen (1). Die von der ILAE aufge-
fuhrten phanotypischen Merkmale einer epileptischen
Enzephalopathie lassen klinisch und insbesondere
auch hinsichtlich des Zeitpunkts der Erstmanifes-
tation einen gewissen Spielraum fur Entitaten zu,
welche diese Kriterien erfullen. In der vorliegenden
Ubersichtsarbeit mdchten wir uns auf epileptische
Enzephalopathien des Kindesalters beschranken, die
durch die Abwesenheit nachweisbarer metabolischer
Storungen und struktureller beziehungsweise lasio-
neller Hirnanomalien gekennzeichnet sind:
Neugeborenenalter:
e fruhkindliche epileptische Enzephalopathie, Ohta-
hara-Syndrom (OS)
e frihe myoklonische Enzephalopathie (FME)
Sauglingsalter:
e Epilepsie der frihen Kindheit mit migratorischen fo-
kalen Anfallen

e \West-Syndrom (WS)

e Dravet-Syndrom (DS)

* myoklonische Enzephalopathie bei nicht progressi-
ven Storungen

Kleinkind- und Schulalter:

e |ennox-Gastaut-Syndrom (LGS)

e Epilepsie mit myoklonisch-atonischen (friher asta-
tischen) Anfallen (Doose-Syndrom)

® epileptische Enzephalopathie mit kontinuierlichen
Spike-Wave-Entladungen im  Slow-Wave-Schlaf
(CSWS / ESES)

e Landau-Kleffner-Syndrom (LKS)

Frihkindliche epileptische
Enzephalopathie

Der Begriff «Early Infantile Epileptic Encephalopathy»
(EIEE) wurde urspringlich von Ohtahara et al. 1976
etabliert und bezog sich auf ein frihkindliches Epilep-
siesyndrom mit typischem EEG-Befund und Entwick-
lungsproblematik (3). Aufgrund allelischer Phano-
typen fuhren nicht alle in 7Tabelle 1 gelisteten Mutatio-
nen zu einer EIEE; beispielsweise ist ein kleiner Anteil
der dort erwahnten 1017 SCN1A-Mutationen fur
GEFS+, familiare hemiplegische Migrane et cetera
und nicht flar das Dravet-Syndrom ursachlich,
wahrend ein Grossteil der bislang beschriebenen
126 KCNQ2- und der 66 SCN2A-Mutationen «beni-
gne» Epilepsieformen verursacht.

Frahkindliche epileptische Enzephalopathien (EIEE)
werden in derzeit 18 Gruppen unterteilt, wobei diese
Anzahl mit der Identifizierung neuer Gene kontinuier-
lich wachst (Tabelle 1). Einige Entitaten wurden dabei
bislang nur in Einzelfallen beschrieben, andere
belegen eine genetische Uberlappung verschiedener
Phanotypen beziehungsweise ihren Ubergang inein-
ander.
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Ohtahara-Syndrom

Klinik: Dieses epileptische Syndrom wurde in der Erst-
beschreibung von 1976 auch als frihinfantile epilepti-
sche Enzephalopathie bezeichnet (3). Es betrifft Neu-
geborene im Alter bis zu 3 Monaten und manifestiert
sich mit haufigen tonischen Spasmen, aber auch an-
deren motorisch fokalen Anfallen (4). Das EEG zeigt
ein charakteristisches Suppression-Burst-Muster. Der
Verlauf ist schwer, mit erheblicher psychomotorischer
Retardierung und therapieresistenten Anfallen. Der
Begriff EIEE wird heute oft fur ein breiteres Spektrum
verwendet und beinhaltet nicht nur das Ohtahara-
Syndrom, sondern auch weitere ahnliche beziehungs-
weise Uberlappende Phanotypen (5).

Etwa 75% der EIEE- oder Ohtahara-Patienten entwickeln
im Verlauf ein West-Syndrom (6, 7). Mit bildgebenden
Verfahren werden bei einem grossen Teil der Patienten
grobe strukturelle Anomalien des Gehirns gefunden,
wie zum Beispiel Hemimegalenzephalie, Agenesie
des Corpus callosum, Porenzephalie und andere (8).
Genetik: Systematische Analysen zum Mutations-
spektrum von Ohtahara-Patienten liegen kaum vor.
Die bislang bekannten genetischen Ursachen dieses
Syndroms sind vielfaltig und begrinden sich zumeist
auf nur wenige Fallbeschreibungen (7Tabelle 2).

Neugeborenen- oder frihe myo-

klonische Enzephalopathie (EME)

Klinik: Zusammen mit der EIEE wird die Neugebore-
nen- oder frihe Myoklonus-Enzephalopathie (engl.
Synonym: EME) in die Gruppe der epileptischen En-
zephalopathien mit Suppression-Burst-EEG eingeteilt.
Die EME wurde erstmals 1978 durch J. Aicardi und
F. Goutiéres (16) zwei Jahre nach dem Othahara-Syn-
drom, beschrieben. Die Anfalle beginnen ebenfalls
sehr fruh, innerhalb der ersten 3 Lebensmonate, zum
Teil schon wenige Stunden nach Geburt. Typischer-
weise handelt es sich um fokale Myoklonien der Ex-
tremitaten oder aber auch des Gesichts/der Augenli-
der ohne EEG-Korrelat. Sie werden oft als sogenannt
erratisch oder fragmentiert beschrieben. Daneben ha-
ben Uber 80 Prozent der Kinder auch fokale Anfalle,
die sehr subtil sein konnen und sich beispielsweise
nur durch kurze Augendeviationen, diskrete auto-
nome Zeichen (Flush des Gesichts) oder Apnoen ma-
nifestieren. Das Suppression-Burst-Muster im EEG
(Abbildung 7) kann sich erst nach Anfallsbeginn ma-
nifestieren und ist im Unterschied zum Othahara-Syn-
drom nicht kontinuierlich und im Schlaf akzentuiert.
Im Alter von 3 bis 5 Monaten kann sich das elektro-
enzephalographische Bild bei bis 50 Prozent der Pa-
tienten in eine atypische Hypsarrhythmie andern (17).
Bis zur Halfte der Kinder versterben vor dem 2. Le-
bensjahr. Die anderen zeigen eine schwere globale
Entwicklungsstorung und bleiben zum Teil in einem
vegetativen Zustand (18). Wie bei der EIEE ist die Pa-
thogenese der EME sehr variabel, und sowohl struk-
turelle, metabolische und auch genetische Verande-
rungen konnen eine Rolle spielen. Meist scheint es
sich jedoch um einen diffusen Prozess zu handeln, der
vor allem den Hirnstamm und die weisse Substanz in-
volviert. Dies fuhrt moglicherweise zu einer Deaffe-
renzierung und Hyperexzitabilitat des Cortex, was
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wiederum am ehesten suggestiv fur eine zugrunde
liegende metabolische oder degenerative Erkrankung
ist (19). Dazu passend werden als haufige Atiologie
eine nichtketotische Hyperglycinamie, aber auch an-
dere metabolische Storungen wie Proprionacidurie oder
Molybdan-Kofaktormangel beschrieben (8).

Tabelle 1:

Phénotypen friihkindlicher epileptischer Enzephalopathien (EIEE)

Stand: Marz 2014

OMIM-  Gen Anzahl Allelische
Entitat beschriebener ~ Phéanotypen
Mutationen (neben EIEE)

EIEE ARX 64 Hydranencephaly with abnormal genitalia, X-linked
lissencephaly 2, X-linked mental retardation 29, Parting-
ton syndrome, Proud syndrome

EIEE2 CDKL5 201 Rett syndrome-like, Angelman syndrome-like

EIEE3 SLC25A22 2

EIEE4 STXBP1 68

EIEES SPTANT 8

EIEE6 SCN1A 1017 Dravet syndrome, generalized epilepsy with febrile seizures
plus type 2, familial febrile seizures 3A, familial hemiplegic
migraine 3

EIEE7 KCNQ2 126 benign neonatal seizures 1, Myokymia

EIEE8 ARHGEF9 8

EIEE9 PCDH19 114

EIEE10 PNKP 5

EIEEN SCN2A 66 benign familial infantile seizures 3

EIEE12 PLCB1 5

EIEE13 SCNBA 5 cognitive impairment with or without cerebellar ataxia

EIEE14 KCNT1 " nocturnal frontal lobe epilepsy 3

EIEE15 ST3GAL3 3 autosomal recessive mental retardation 12

EIEE16 TBC1D24 6 DOOR syndrome, autosomal recessive deafness 86,
familial infantile myoclonic epilepsy

EIEE17 GNAO1 4

EIEE18 SZ12 3

Die Tabelle umfasst derzeit bekannte EIEE-Phénotypen gemass OMIM-Datenbank (Online Mendelian
Inheritance in Man) mit ihren jeweils ursachlichen Genen sowie die Anzahl der fiir diese Gene derzeit
beschriebenen Mutationen laut Human Gene Mutation Database (www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php);

Tabelle 2:

Mutation

ARX

Phénotyp

Mutationen bei Ohtahara-Syndrom

mannliche Ohtahara-Patienten mit zusatzlichen Befunden wie Genitalanomalien,
Corpus-callosum-Agenesie, Lissencephalie (9), progressiver Mikrozephalie (10)
und/oder choreatischer Dystonie (11)

STXBP1

keine signifikanten Fehlbildungen und/oder Dysmorphien, héufig friihzeitige
Bewegungsstorung, oft deutliche Besserung der Anfallssituation in ersten Lebens-
jahren, Mutationsnachweis bei 2 von 6 (33%) Ohtahara-Patienten bzw. 12 von

266 (4,5%) EIEE-Patienten (12, 13)

KCNQ2

keine signifikanten Fehlbildungen und/oder Dysmorphien, oft deutliche Besserung
der Anfallssituation in den ersten Lebensjahren, Mutationsnachweis bei 19 von
164 (11,6%) EIEE-Patienten (14, 15)

Die Mehrheit der KCNQ2-Mutationstrager entwickelt jedoch BFNE und keine
epileptische Enzephalopathie.

copy number
variations

variabler Phanotyp, zumeist individuelle Mikrodeletion
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Genetik: Die genetischen Ursachen der EME sind
unklar. In der Literatur findet sich ein Einzelfallbericht
eines EME-Patienten mit einer de novo reziproken
chromosomalen Translokation und konsekutiver Dys-
ruption des ERBB4-Gens, welches moglicherweise
eine Rolle bei der Neuromigration spielt (20).

Epilepsie der frihen Kindheit mit
migratorischen fokalen Anfallen
(MMPEI)

Klinik: Seit der Erstbeschreibung des Syndroms durch
Coppola et al. 1995 (21) wurden etwa einige Dutzend
Falle publiziert (22). 2001 wurde die MMPEI (Mali-
gnant Migrating Partial Epilepsy in Infancy) erstmals
in der ILAE erwahnt (23). Der naturliche klinische Ver-

lauf zeigt typischerweise 3 Phasen:
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Abbildung 1: Burst-Suppression-Muster und epileptische Myoklonie bei
einem 10 Tage alten Kind mit friher myoklonischer Enzephalopathie. Bei
normalem Schadel-MRI und unauffalligen Stoffwechseluntersuchungen
ist eine genetische Ursache am wahrscheinlichsten, diese konnte aber
nicht determiniert werden, Frequenzspektrum 30 mm/s, Sensitivitat

100 uV/em, Tiefpass 70 Hz, Hochpass 0,5 Hz.

Abbildung 2: 7 Monate altes Kind mit West-Syndrom. Iktales EEG eines
BNS-Anfalls mit hochamplitudiger langsamer Welle mit (iberlagerter
rascher niederamplitudiger Aktivitat, gefolgt von einer Phase mit Amplj-
tudenminderung. Im EMG kurze tonische Phase wahrend der langsamen
Welle (durch das Bild verdeckt): Atiologie des West Syndroms: Mikro-
deletionssyndrom, Frequenzspektrum 30 mm/s, Sensitivitat 150 uV/cm,
Tiefpass 70 Hz, Hochpass 0,5 Hz.
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Abbildung 3: Nachtableitung beim 7 Monate alten Kind (von Abb. 2)
mit West-Syndrom und Hypsarrhythmie: ungeordnete hochamplitudige
Wellen und multifokale Spikes und Sharp waves; Frequenzspektrum
30 mm/s, Sensitivitat 150 uV/em, Tiefpass 70 Hz, Hochpass 0.5 Hz.
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1. Phase: Wahrend der ersten
3 Lebensmonate treten ver-
einzelte, vor allem fokale An-
falle mit schneller sekundéarer
Generalisierung auf, haufig
begleitet von autonomen
Symptomen (Apnoe, Flush,
Zyanose). Die Dauer dieser
Phase betragt wenige Wo-
chen bis Monate. Im EEG
finden sich interiktal zuneh-
mend Allgemeinveranderun-
gen mit diffusen Verlang-
samungsherden, die von
einer Hemisphare zu anderen
wandern.

2. Phase («Sturmphase»): Im
Alter von durchschnittlich 1
bis 12 Monaten kommt es zu
fokalen polymorphen Anfal-
len, etwa 5- bis 30-mal tag-
lich, meist mit einer recht
uniformen Anfallssemiologie
einhergehend: Wendung des
Kopfes und der Augen zur
Seite, Blinzeln, klonische
oder tonische Zuckungen
einer oder mehrerer Extremi-
taten, Apnoe und Kau-
bewegungen mit teilweise
sekundarer Generalisierung;
Anfallsdauer 1 bis 4 Minuten,
teils  subklinische Anfalle.
Wahrend dieser Periode sind
fokale EEG-Entladungen, die
von einer Hemisphare zur an-
deren wandern, und gleich-
zeitig topisch entsprechende
Anfallsmuster sowie haufige
Status epileptici typisch.

3. Phase: Bei alteren Kindern
im Alter von 1 bis 5 Jahren
wird die Amplitude der ikta-
len Entladungen im EEG
grosser. Haufig sind frontale
Areale betroffen (24).

Die Prognose ist schlecht,

sogar wenn es gelingt, die Dauer der Status epileptici
moglichst kurz und/oder die Intervalle zwischen den
epileptogen aktiven Phasen in der Zeit der «Sturm-
phase» der Erkrankung moglichst lang zu halten. Die
Kinder entwickeln eine sekundare Mikrozephalie und
zeigen eine schwere psychomotorische Entwick-
lungsverzogerung.

Genetik: Die MMPEI wurde kurzlich mit heterozygoten
Mutationen in KCNT1 beziehungsweise compound-
heterozygoten Mutationen in TBC1D24 assoziiert (25,
26). Somit scheint auch dieses Krankheitsbild hetero-
gen zu sein und sowohl autosomal dominante als
auch rezessive Entitaten zu beinhalten. Bei einzelnen
Patienten wurden auch Mutationen in PLCB1 und
SCN1TA nachgewiesen (27, 28), wohingegen in ande-
ren Fallen Mutationen in SCN1A, SCN2A, KCNQ2,
KCNQ3 und CLCNZ2 als Ursache weitgehend ausge-
schlossen wurden (29).

West-Syndrom

Klinik: Die BNS-Epilepsie, deren Namen nach den an-
fallssemiologischen Aspekten aus Blitz-, Nick- und
Salaam-Anfallen stammt, auch West-Syndrom ge-
nannt, wenn sie mit einer Entwicklungsverzogerung
einhergeht, ist mit einer Inzidenz von etwa 3 bis 5 auf
10000 Neugeborene die haufigste epileptische Enze-
phalopathie des Kindesalters (30). Sie tritt zwischen
dem 3. und 8. Lebensmonat auf und zeigt 3 charakte-
ristische Elemente: Die BNS-Anfalle (Abbildung 2)
aussern sich mit einer abrupt beginnenden phasi-
schen Kontraktion von weniger als 2 Sekunden, ge-
folgt von einer tonischen Kontraktion von 2 bis 10 Se-
kunden; klinisch imponieren diese als symmetrische
Beugung des Kopfes und Streckung und Anhebung
der Arme und Beine. Das EEG zeigt eine Hypsarrhyth-
mie (Abbildung 3), die im Schlaf am ausgepragtesten
nachweisbar ist. Oft kommt es mit Einsetzen der BNS-
Anfalle zu einer Stagnation der Entwicklung. Die Hyps-
arrhythmie ist definiert als generalisierte asynchrone
hochamplitudige Aktivitat von Spikes und langsamen
Delta-Theta-Wellen, ohne dass sich eine physiologi-
sche Hintergrundaktivitat abgrenzen lasst.

Genetik: Atiologisch ist das West-Syndrom zum
grossten Teil strukturell (z.B. tuberdse Hirnsklerose,
St. n. hypoxisch-ischaemischer Enzephalopathie, kor-
tikale Dysgenesien etc.) oder metabolisch bedingt
und nur zu zirka 25 Prozent unbekannter Ursache (30,
31). Mutationen in zahlreichen weiteren Genen wur-
den in Einzelfallen bei Patienten mit typischem oder
atypischem West-Syndrom nachgewiesen. Hierzu ge-
horen unter anderem CDKL5, SLC25A22, SPTANT,
PLCB1, ST3GAL3, HDAC4 (32-35). Systematische
Untersuchungen zu Pravalenzen liegen zu diesen Ge-
nen jedoch bislang nicht vor. Es ist anzunehmen, dass
die Zahl weiterer seltener West-Syndrom-assoziierter
Gene noch deutlich zunehmen wird (Tabelle 3).

Dravet-Syndrom (SMEI)

Klinik: Das Dravet-Syndrom, die schwere myokloni-
sche Epilepsie des Sauglings- und Kindesalters
(SMELI: Severe Myoclonic Epilepsy of Infancy), wurde
1978 von Charlotte Dravet als eine epileptische Enze-
phalopathie erstbeschrieben (37). Es beginnt mit
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Anfallen im Alter von 3 bis 12 Monaten bei vorgangig
gesunden, altersentsprechend entwickelten Kindern.
Meistens prasentieren sie sich zu Beginn mit einem
febrilen Status epilepticus und/oder hemiklonischen
Anfallen mit und ohne Fieber. Im Alter von 1 bis 4 Jah-
ren kommen vor allem fokal dyskognitive Anfalle,
kurze (< 10 Sek.) atypische Absenzen, zum Teil in
Clustern, und bei einem Teil der Kinder myoklonische
Anfalle hinzu (Abbildung 4). Trigger sind klassischer-
weise Fieber, Mudigkeit und Photostimulation bei
photosensiblen Patienten. Das EEG ist zu Beginn hau-
fig normal und ab etwa dem 2. Lebensjahr oft
pathologisch mit einer generalisierten Verlang-
samung (Abbildung 5) und multifokalen epileptifor-
men Veranderungen. Neuroradiologisch lassen sich,
wenn Uberhaupt, nur unspezifische Auffalligkeiten
(z.B. Atrophie) und bei etwa 30 Prozent der Kinder
eine Hippocampussklerose nachweisen. Ab dem
2. Lebensjahr zeigen sich in der Regel motorische und
kognitive Defizite sowie Verhaltensauffalligkeiten. Die
Kinder haben oft einen spaten Gehbeginn (durch-
schnittlich mit 17 Monaten) und eine Ataxie. Tenden-
ziell treten ab zirka dem 9. Lebensjahr zunehmend
Gehschwierigkeiten (sog. «crouch pattern») auf (38).
Die Wahl einer adaquaten bzw. spezifischen anti-
epileptischen Therapie hat einen Einfluss auf die indi-
viduelle Prognose eines Dravet-Patienten (39).
Genetik: Die genetische Ursache des Dravet-Syn-
droms liegt in mindestens 75 Prozent der Falle in Mu-
tationen der Natriumkanaluntereinheit SCN1A (40).
Bei Patienten mit Dravet-ahnlichen Phanotypen finden
sich gelegentlich Mutationen in weiteren Genen, wie
etwa PCDH19 (bei Madchen) (41) oder seltener
SCN1B, SCN2A, GABRG2. Kurzlich konnten bei eini-
gen Dravet-Patienten auch Mutationen in CHD2, GA-
BRA1 und STXBP1 nachgewiesen werden (42, 43).
Somit besteht bei SCN1A-negativen Dravet-Patienten
eine relativ hohe genetische Heterogenitat. Mutatio-
nen in SCNYA werden als modifizierende Faktoren
des Dravet-Syndroms gewertet und wurden in mehre-
ren Fallen zusatzlich zu einer SCN1A-Mutation nach-
gewiesen (44).

Bei Patienten mit typischem Dravet-Syndrom ohne
nachweisbare SCN1A-Mutation kann es sich lohnen,
den Originalbefund zu hinterfragen, da neueste
Sequenziertechniken wiederholt falsch-negative Be-
funde in der klassischen Routinediagnostik aufdeck-
ten (45). Zumeist waren diese auf altere beziehungs-
weise weniger sensitive Analysemethoden in der
primaren Abklarung zurtckzufihren, aber selten auch
auf methodische Artefakte der Sanger-Sequenzierung.

Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)

Klinik: Das Lennox-Gastaut-Syndrom wurde 1950
von Lennox und Davis (46) und 1966 von Gastaut (47)
beschrieben und gehort zu den am schwersten
verlaufenden epileptischen Enzephalopathien des
Kindesalters. Es macht allerdings nur 1 bis 2 Prozent
aller Epilepsien im Kindes- und Jugendalter aus (48,
49). Das Syndrom manifestiert sich meist im Alter von
3 bis 6 Jahren (mogliche Altersspanne 1 bis 10 Jahre)
und ist in drei Viertel der Falle einer strukturellen/me-
tabolischen oder genetischen Atiologie, peri- oder
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Klinisch manifestiert sich das
LGS charakteristischerweise

durch eine Vielzahl verschie- 05 Hz.
denener Anfallsformen: Toni-
sche Anfalle mit oder ohne
vegetative Begleitsymptome

(Gesichtsrotung,  Tachykar-
die, Pupillendilatation) stellen
die Hauptanfallsform dar und
treten tags, aber typischer-
weise auch nachts auf, da der -
Tiefschlaf deren Auftreten | - .
fordert. Die kurzen axialen to- .
nischen Anfalle tagsuber fuh-
ren oft auch zu Sturzen.
Stlrze sind beim LGS auch
im Rahmen der atonischen
Anfalle moglich, wobei diese
teils ebenfalls mit Myoklo-
nien assoziiert sind. Atypische Absenzen von langerer
Dauer und nicht konvulsive Status epileptici sind
weitere Anfallsformen des LGS (50). Das klassische
EEG-Merkmal des LGS (Abbildung 6) sind bilaterale
frontale 1,5- bis 2-Slow-Spike-Wave-Komplexe im
Wachzustand sowie bilaterale synchrone rasche
Rhythmen im NREM-Schlaf, teils einhergehend mit
kurzen tonischen Anfallssymptomen (51, 52).

Die Therapie bei Lennox-Gastaut-Syndrom stellt eine
ausserst grosse Herausforderung dar. Sie ist aufgrund
mangelnden Erfolgs meist nicht zufriedenstellend.
Prognostisch bleibt das Lennox-Gastaut-Syndrom un-
gunstig: Nur 7 bis 15 Prozent aller Patienten mit LGS
entwickeln sich normal oder sind mental leicht behin-
dert, die anderen sind in der Regel schwer betroffen.
Genetik: Die Atiologie des LGS umfasst die ganze
Bandbreite struktureller, metabolischer und primar
genetischer Pathologien. Dabei ist zu beachten, dass

TFRRT.

il
1
i TF
Y

(durch Benzodiazepine).

Abbildung 4: 6-jahriger Knabe mit Dravet-Syndrom. Im EEG: 2 Myoklo-
nien (Pfeile) als Poly-Spike-Wave-Komplexe sichtbar, gefolgt von einer
kurzen atypischen Absenz mit langsamen Wellen; fiir beide: Frequenz-
spektrum 30 mm/s, Sensitivitat 100 uV/cm, Tiefpass 70 Hz, Hochpass

Abbildung 5: 6-jéhriger Knabe mit Dravet-Syndrom. Im EEG: etwas lang-
same Theta-Aktivitat im Zentralbereich, Beta-Wellen-Uberlagerung

Tabelle 3:
Mutationen bei West-Syndrom

Mutation Phanotyp

ARX siehe Ohtahara-Syndrom

STXBP1 keine signifikanten Fehlbildungen und/oder Dysmorphien, Mutationsnachweis
bei 1 von 65 (2%) West-Patienten (13), 4 von 6 (67%) STXBP1-Mutationstragern
entwickelten ein West-Syndrom (12)

DNM1 West-Syndrom mit Ubergang in Lennox-Gastaut-Syndrom sowie weitere nicht-
lasionelle EE-Formen (35)

GRIN2B West-Syndrom mit schwerer geistiger Behinderung (36)

copy number variabler Phanotyp, zumeist individuelle Mikrodeletion

variations
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Abbildung 6: 3-jéhriger Knabe mit Lennox-Gaustaut-Syndrom. Im EEG:
frontale Slow-Spike-Wave-Komplexe, fokale, teils generalisierte irrequ-
ldre Spikes, Sharp Waves und Sharp-Slow-Wave-Komplexe; Frequenz-
spektrum 30 mm/s, Sensitivitat 150 uV/em, Tiefpass 70 Hz, Hochpass

0.5Hz.

Abbildung 7: 4-jahriges Méadchen mit Epilepsie mit myoklonisch-atonen
(ehemals myoklonisch-astatischen) Anféllen, Doose-Syndrom. Im EEG:
Myoklonien (Poly-Spike-Wave-Komplex), gefolgt von langsamen Wellen
(der atonen Phase entsprechend), Frequenzspektrum 30 mm/s, Sensitivi-

T BT e i I Zu den

: s ~ =~ sowohl strukturelle Ursachen
T . eines LGS wie kortikale Dys-
1 ) genesien (Migrations- und
R kortikale ~ Organisationssto-
Py i rungen) als auch metaboli-
5 g U] d sche Storungen, wie zum
Beispiel Mitochondriopa-
i 3 1L thien, genetisch bedingt sein
Ik konnen. Neben den wenigen
wiederholt mit LGS assoziier-
ten Genen (Tabelle 4) gibt es
wie schon beim West-Syn-
drom auch beim LGS eine
Vielzahl an Genen, in wel-
chen sich bislang nur bei ein-
zelnen Patienten Mutationen
zeigten, unter  anderem
MAPK10, ALG13, SCN2A, SCN8A, RYR3, ST3GALS.
Nicht wenige dieser Gene sind sowohl mit West- als
auch mit LGS assoziiert beschrieben worden, was
wiederum den bereits klinisch zu beobachtenden
Ubergang von West- in LGS widerspiegelt.

Epilepise mit myoklonisch-atonen
Anfallen (Doose-Syndrom)
Klinik: Die Epilepsie mit myoklonisch-atonen Anfallen,
die vor der Anderung der Klassifikation der ILAE myo-
klonisch-astatische Epilepsie hiess, wurde 1968 durch
Kruse (54) und 1970 durch Doose (55) erstmals be-
schrieben. Das epileptische Syndrom wurde im Laufe
der Jahre immer genauer beschrieben und die Krite-
rien enger gefasst. Das Doose-Syndrom tritt mit einer
Haufigkeit von zirka 4 Prozent aller kindlichen Epilep-
sien auf (49), wobei diese Zahl in der Gesamtschau
der Literatur betrachtlich variiert.
Erste Anfélle treten beim

S Doose-Syndrom  zwischen

s .. dem1.undb. Lebensjahr auf.
charakteristischen
Anfallsformen gehdren gene-

et - ralisiert  tonisch-klonische

: :':'. g 0. Anfalle, Myoklonien, myoklo-
o : . nisch-atone Anfalle, atypi-
A ~# . sche Absencen und nonkon-

! E vulsive  Status  epileptici.

- Stlrze konnen beim Doose-
Syndrom durch die postmyo-
klonisch-atone  Phase  zu-
stande kommen, konnen
aber auch durch eine blitzar-

tat 100 uV/em, Tiefpass 70 Hz, Hochpass 0.5 Hz.

tige positive oder negative

Tabelle 4:

Mit Lennox-Gastaut-Syndrom assoziierte Gene

Mutation Phanotyp
SCNTA 7 LGS-Patienten (35)
GABRB3 4 L GS-Patienten (35)
CHD2 2 von 22 LGS-Patienten (9%) (53)
DNM1 siehe West-Syndrom (35)
24

Myoklonie verursacht werden. Zur Differenzierung
tragen die dazugehorigen EEG-Charakteristika ganz
grundsatzlich bei (51) (Abbildung 7).

Obwohl bei fast 90 Prozent der Kinder mit Doose-Syn-
drom die meisten Anfalle im Laufe der ersten 3 Jahre
der Erkrankung unter adaquater Therapie verschwin-
den, braucht es dazu meist eine Kombination von
mehreren Medikamenten (56).

Die Kinder sind bei Erstmanifestation zwar normal
entwickelt, zeigen dann aber oft Symptome einer ver-
langsamten Entwicklung und im Rahmen haufiger An-
falle auch ein ataktisches Bewegungsmuster sowie vor
allem im Rahmen der nonkonvulsiven Status epileptici
auch ein apathisches Verhalten. 60 Prozent der Kinder
zeigen bei guter Anfallskontrolle eine normale Ent-
wicklung. Die restlichen Kinder sind in unterschiedli-
chem Ausmass in ihrer kognitiven Entwicklung einge-
schrankt (56). Zerebrale Bildgebung und Stoffwechsel-
screening liefern in der Regel unauffallige Befunde.
Genetik: Die Kinder zeigen 0Ofters eine familiare Belas-
tung mit idiopathischen Epilepsien, sodass eine
genetische Atiologie vermutet wird. Die genauen
genetischen Ursachen blieben bislang weitgehend im
Dunkeln, werden aktuell jedoch an grosser angeleg-
ten Studien genauer erforscht.

CSWS und Landau-Kleffner-Syndrom
Klinik: 1971 wurde der subklininische Status epilepti-
cus im Schlaf mit globalem kognitivem Abbau durch
Patry erstmals beschrieben (57). Ab 1989 wurde das
Syndrom dann als Epilepsie mit kontinuierlichen
Spike-Wave-Entladungen im Slow-Wave-Schlaf (engl.
CSWS) oder als elektrischer Status epilepticus im
Schlaf (engl. ESES) beschrieben (58).

Die Zugehorigkeit des CSWS und des Landau-Kleff-
ner-Syndroms zu den fokalen Epilepsien unbekannter
Atiologie (ehemals idiopathisch) muss weiterhin im
Sinne eines klinischen Spektrums diskutiert werden,
wenn auch CSWS und LKS in der aktuellen Klassifika-
tion zu den epileptischen Enzephalopathien gezahlt
werden. Die Atiologie dieser beiden Symptome geht
aber Uber die benignen fokalen Epilepsien hinaus und
kann auch strukturell/metabolische Hintergrinde
haben. Zudem ist die kognitive Prognose bei beiden
Syndromen nur bei einer Minderzahl der Patienten
wirklich als gunstig zu bezeichnen. Trotzdem sind
Ubergédnge aus der benignen Epilepsie mit zentro-
temporalen Spikes (BECTS, Rolando-Epilepsie) oder
der benignen okzipitalen Epilepsie Typ Panayiotopou-
los moglich (59). Der dazugehorige kognitive Abbau
ist manchmal nur durch die neuropsychologische
Testung oder das Verhalten im Alltag zu erfassen, und
die Ubergange sind manchmal fliessend.

Beim CSWS kommt es bei Vorliegen dieses bioelektri-
schen Status typischerweise zu einer Regression mit
multimodalen kognitiven Defiziten. Die Kinder bauen
mental ab; dies kann sich in Form einer erheblichen
Beeintrachtigung der expressiven Sprache und einer
Storung der zeitlichen und raumlichen Orientierung
aussern. Begleitend dazu kommt es zudem zu Kon-
zentrationsstorungen und Verhaltensauffalligkeiten.
Beim Landau-Kleffner-Syndrom als Sonderform des
CSWS steht die Sprachbeeintrachtigung im Vorder-
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grund. Sie betrifft charakteristischerweise das Sprach-
verstandnis und aussert sich als verbale Agnosie. Es
kommt bei diesen Kindern zu einem zunehmenden Un-
vermogen zu verstehen, was ihnen gesagt wird.

Bei beiden Epilepsiesyndromen stehen die eigentli-
chen epileptischen Anfalle eher im Hintergrund: Diese
konnen fokal, fokal dyskognitiv und auch sekundar
generalisierend sein. Moglich sind aber auch atypi-
sche Absenzen. Charakteristisch dabei ist, dass es im
NREM-Schlaf zu einer starken Zunahme der epilepti-
schen Entladungen kommt (Abbildungen 8 und 9).
Eine einheitliche Definition dazu gibt es nicht: Wah-
rend urspringlich ein Spike-Wave-Index uber 85 Pro-
zent verlangt wurde, werden heute niedrigere Grenzen
diskutiert (60). Sind die epileptischen Entladungen
beim CSWS eher frontal betont, sind sie beim LKS
Uber dem posterior-temporalen Bereiche lokalisiert
(52). Zur weiteren Diagnostik gehort nebst einer EEG-
Nachtableitung (mindestens ein Schlaf-EEG) auch die
zerebrale Bildgebung zum Ausschluss struktureller
Storungen. Prognostisch lasst sich trotz Anfallsfrei-
heit beim CSWS und beim LKS nach langer Rehabili-
tationsphase oft nur ein inkomplettes Wiedererlangen
aller beeintrachtigten Funktionen erreichen. Die neu-
ropsychologische und soziale Prognose ist bei der
Halfte der Patienten eher unglnstig (61).

Genetik: Eine Tendenz zur familidren Haufung idio-
pathischer fokaler Epilepsien (IFE) ist seit Jahrzehnten
bekannt (62, 63), wobei betroffene Familienangeho-
rige unterschiedliche IFE-Formen und Schweregrade
entwickeln konnen. Fur CSWS und LKS, die schwers-
ten Formen dieses Epilepsiespektrums, wurden kurz-
lich in bis zu 20 Prozent der Falle Mutationen in
GRIN2A als ursachlich identifiziert (64-66), wobei die
Mutationsrate in familiaren Fallen vergleichsweise
hoher lag und sich auch genetisch ein fliessender
Ubergang zu den benignen Formen der IFE, wie etwa
der Rolando-Epilepsie, zeigte (65).

Primar genetische Klassifizierung
ist sinnvoll

Die rein klinisch-epileptologische Klassifizierung der
epileptischen Enzephalopathien gemass ILAE (1) stellt
eine pragmatische Einteilung dieses sehr hetero-
genen Krankheitsspektrums dar. Sie klammert jedoch
die eigentlichen Ursachen der jeweiligen Sympto-
matik komplett aus. Eine Unterscheidung zwischen
symptomatischen Epilepsien aufgrund von lonenka-
naldefekten, Synaptopathien oder aufgrund (fein-)
struktureller Anomalien findet nicht statt, obwohl dies
in Bezug auf die Beurteilung der Prognose und mog-
licherweise sogar die Wahl der antiepileptischen
Therapie von grosser Bedeutung ware.

So kann sich beispielsweise das Anfallsgeschehen im
Rahmen eines Ohtahara-Syndroms infolge STXBP1-
oder KCNQ2-Mutation im Verlauf der frihen Kindheit
durchaus bessern beziehungsweise gelegentlich so-
gar remittieren (13, 14), wahrend bei einem Suppres-
sion-Burst-EEG aufgrund Gyrierungsstorung (bei z.B.
ARX-Mutation) oft auch langfristig eine therapie-
refraktare Epilepsie zu erwarten ist. Auch lasst sich
der individuelle Verlauf der Erkrankung, wie etwa das
Risiko eines Ubergangs von Ohtahara- in West- bezie-
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Die Klassifizierung epilepti-
scher Enzephalopathien sollte
neben den phanotypischen
Kriterien genetische Aspekte
starker berucksichtigen.
Somit wdurden der Krank-
heitsbeginn genauso wie die Auspragung bezie-
hungsweise der Schweregrad der jeweiligen Enzepha-
lopathie in den Hintergrund rlcken, wahrend die fur
Prognose und Therapie wichtige Atiologie der Erkran-
kung starker hervorgehoben wurde. Ebenso wurden
sich die Uberlappung beziehungsweise der Ubergang
zwischen verschiedenen Epilepsieformen bei jedoch
gleichartigem genetischem Defekt besser widerspie-
geln, was sich in Studien mit grossen Fallzahlen ver-
starkt findet (35).

Die Einteilung nach neonatal, frihkindlich oder spater
beginnenden Enzephalopathien ware, wie bereits von
der ILAE diskutiert, weniger bedeutsam als die Unter-
scheidung zwischen strukturell (oder lasionell) be-
dingten, metabolischen und genetischen epilepti-
schen Enzephalopathien.

kagnitive Regression.

Empfehlungen zur Diagnostik
Heterogenitat und gleichzeitig ausgepragte phano-
typische Variabilitat konnen die gezielte genetische
Diagnostik der epileptischen Enzephalopathien deut-
lich erschweren. Deprez et al. (68) entwickelten einen
diagnostischen Algorithmus, welcher als Entschei-
dungshilfe bei der genetischen Abklarung von Epilep-
siesyndromen des 1. Lebensjahrs dienen kann. Er
deckt jedoch nur die haufigsten Diagnosen ab und
setzt beim Patienten das Bestehen gewisser syndrom-
spezifischer Charakteristika (Anfallssemiologie, EEG-
Veranderungen, Therapieansprechen etc.) voraus.
Besteht aufgrund eines markanten Phanotyps eine
klare genetische Verdachtsdiagnose (beispielsweise
Dravet-Syndrom), ist bei geringer Heterogenitat die
Abklarung des jeweiligen Gens (in diesem Fall
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Abbildung 8: 5 Jahre altes Kind mit kontinuierlicher Spike-and-Wave-
Entladung im NREM-Schlaf mit Fehlen normaler Schiafelemente, Klinik:

e

Abbildung 9: 6 Jahre altes Kind mit Landau-Kleffner-Syndrom. Kontinu-
ierliche Entladungsaktivitat in NREM-Schiaf im Temporallappenbereich
bilateral, Schlafspindeln sind noch angedeutet vorhanden; Klinik: Re-
gression in der Sprache mit verbaler Agnosie, fiir beide: Frequenzspek-
trum 30 mm/s, Sensitivitat 100 uV/em, Tiefpass 70 Hz, Hochpass 0,5 Hz.
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SCN1A) der wohl effizienteste Weg, die Diagnose ge-
netisch zu sichern.
Etwa 8 Prozent aller EE-Patienten haben nachweisbare
submikroskopische Chromosomenaberrationen (69),
weswegen eine Microarray-Analyse (Array-CGH oder
SNP-Chip) immer indiziert ist.
Mittels moderner Hochdurchsatzsequenzierung ist es
moglich, den Fokus der Analyse nicht auf nur eines
oder sehr wenige, sondern alle differenzialdiagnos-
tisch bedeutsamen Gene beziehungsweise sogar
das ganze Exom oder auch Genom zu legen. Die
Genom- beziehungsweise Exomanalyse ist derzeit fur
routinediagnostische Fragestellungen aus vor allem
zwei Grunden (noch) nicht geeignet:
1.Die Auswertung der generierten Daten ist extensiv
und eine endgultige Beurteilung aller nachgewiese-
nen genetischen Varianten nicht ohne Weiteres
moglich.
2.Die Abdeckung (Qualitat) der Sequenz ist in vielen
Bereichen des Erbguts ungenugend und erlaubt
keine eindeutigen Aussagen zum Vorhandensein
oder Ausschluss etwaiger Mutationen (70-72).
Die Methode des «targeted next generation sequen-
cing» beziehungsweise der Panel-Diagnostik stellt je-
doch eine Moglichkeit dar, den diagnostischen Fokus
ausschliesslich auf jene Gene zu legen, von welchen
eine differenzialdiagnostische Bedeutung bekannt ist.
Dies reduziert die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
unklarer Befunde beziehungsweise moglicher patho-
logischer Zufallsbefunde, die primar nicht im Zusam-
menhang mit der initialen Fragestellung zu stehen
scheinen. Des Weiteren zeigen die Gene innerhalb
eines solchen Panels eine deutlich hohere Abdeckung
und erlauben gegenuber der Exom- oder Genomana-
lyse einen sicheren Nachweis beziehungsweise Aus-
schluss von Sequenzveranderungen (45). Die Aufkla-
rungsquote einer solchen Panel-Diagnostik hangt von
der Anzahl der fokussierten Gene sowie der (bekann-
ten) Heterogenitat der jeweiligen Erkrankung ab.
Mittels Epilepsie-Panel wird fur epileptische Enzepha-
lopathien eine Aufklarungsrate von zirka 30 Prozent
erzielt (Lemke, nicht publiziert), was mehr als dem
Dreifachen der Ausbeute der Microarray-Analyse ent-
spricht. Im Sinne einer hoheren Effizienz ist daher zu
diskutieren, die Panel-Diagnostik trotz derzeit hoherer
Kosten der Array-Diagnostik bereits vorzuschalten.
Daruber hinaus zeichnet sich bereits ab, dass durch
diese modernen Hochdurchsatz-Sequenziermetho-
den in den nachsten Jahren ein deutlicher Wissenszu-
wachs zu erwarten ist, der mehr Klarheit bezlglich der
Atiologie verschiedener epileptischer Enzephalopa-
thien und vieler anderer Erkrankungen bringen wird.
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