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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Epilepsien mit primar generalisierten Anféllen haben ursachlich einen
vorwiegend genetischen Hintergrund. In den letzten Jahren sind verschiedene
Epilepsie-Gene beschrieben worden, die zu Funktionsstérungen in
lonenkanélen fuhren kénnen. Entsprechend kann eine solche Genmutation
nicht nur bestimmte Anfallstypen oder EEG-Muster verursachen, sondern auch
andere paroxysmale oder neurologische Symptome, wenn diese auf einer
Stérung der Funktion von lonenkandlen beruhen. Die mdglichst genaue
Phanotypisierung der epileptischen Symptome und - soweit moglich -
Zuordnung zu einem definierten klinischen Syndrom sowie das Erkennen
etwaiger spezifischer Komorbiditaten ist fur das Verstandnis der Genotyp-
Phanotyp-Korrelation daher von grof3er Bedeutung.

1.2. Epilepsie

1.2.1. Definitionen

Die Internationale Liga gegen Epilepsie und das Internationale Biro fir
Epilepsie definieren 2005 einen epileptischen Anfall als ,[...] das
voribergehende Auftreten von krankhaften Befunden und/oder Symptomen
aufgrund einer pathologisch exzessiven oder synchronen neuronalen Aktivitat
im Gehirn®[Fisher, et al. 2005].

Eine Epilepsie wird definiert als ,[...] eine Stérung des Gehirns, die durch eine
dauerhafte Neigung zur Entwicklung epileptischer Anfélle sowie durch die
neurobiologischen, kognitiven, psychologischen und sozialen Konsequenzen
dieses Zustands gekennzeichnet ist. Die Definition einer Epilepsie setzt das

Auftreten mindestens eines epileptischen Anfalls voraus®[Fisher, et al. 2005].



1.2.2. Klassifikation von Epilepsien und epileptischen Anfalle nach der
ILAE-Klassifikation von 2010

Epilepsien sind ein Uberbegriff fiir eine heterogene Gruppe von Erkrankungen
des zentralen Nervensystems (ZNS). Sie werden laut Berg [Berg, et al. 2010] in
,genetische’, ,strukturell/metabolische’ und ,unbekannte’ Epilepsien unterteilt.
Bei den genetischen Epilepsien wird davon ausgegangen, dass die
epileptischen Anféalle ,[...] das direkte Ergebnis eines [...] bekannten oder
vermuteten genetischen Defekts sind, bei dem die epileptischen Anfélle das
flihrende Symptom der Erkrankung sind“ [Berg, et al. 2010].

Die strukturell/metabolischen Epilepsien werden durch Erkrankungen oder
Zustande verursacht, die ein deutlich erhdhtes Epilepsie-Risiko mit sich
bringen. Hierzu zahlen beispielsweise Hirnlasionen nach Infarkten, Hirntumore
und Infektionen, aber auch genetische Erkrankungen wie die Tuberdse
Sklerose [Berg, et al. 2010].

Bei der Gruppe der Epilepsien unbekannter Ursache, ist die ,[...] Art der
zugrunde liegenden Ursachen bislang nicht geklart” [Berg, et al. 2010], somit ist
nicht bekannt, ob es sich um genetische oder strukturell/metabolische

Epilepsien handelt.

Des Weiteren werden fokale und generalisierte epileptische Anfélle
unterschieden.

Fokale epileptische Anféalle gehen ,von auf eine Grol3hirnhemisphéare
beschrankten neuronalen Netzwerken“ [Berg, et al. 2010] aus. Der
Entstehungsort der epileptischen Krampfpotentiale ist von Patient zu Patient
unterschiedlich, jedoch beim jeweiligen Patienten bei jedem Anfall identisch
[Berg, et al. 2010].

Generalisierte epileptische Anfalle gehen ,von einem bestimmten Punkt eines
beide GroBhirnhemisphéren beteiligenden neuronalen Netzwerks*” [Berg, et al.
2010] aus und breiten sich schnell aus. Der Entstehungsort der epileptischen
Krampfpotentiale variiert - im Gegensatz zu den fokalen Epilepsien - bei den

Anfallen eines Patienten [Berg, et al. 2010].



1.2.3. EEG bei Epilepsien

Mit Hilfe des EEGs kdnnen unter anderem generalisierte und fokale Epilepsien,
Verlangsamungsherde und Veranderungen der Grundaktivitdit des ZNS

charakterisiert werden.

Vier wichtige EEG-Merkmale werden im Folgenden dargestellt:

e Epilepsietypische Potentiale (ETP):
Sowohl wahrend eines epileptischen Krampfanfalls als auch interiktal kann man
mit Hilfe einer EEG-Ableitung fokale oder generalisierte epilepsietypische
Potentiale (ETP) ableiten. In Abbildung 1 sind die verschiedenen Formen der
ETP abgebildet. Spikes sind steil ansteigende und abfallende Wellen, deren
maximale Dauer 80 ms betragt. Bei Polyspikes treten mindestens zwei Spikes
direkt hintereinander auf. Kommt es zu einem Spike und unmittelbar im
Anschluss zu einer langsamen Welle, wird dies als Spike-Wave bezeichnet.
Analog hierzu gehen, bei einem Polyspike-Wave, einer langsamen Welle
Polyspikes voraus (vgl. [Weinmann 1986] S. 29). Sharp-Waves und Sharp-

Slow-Waves stellen weitere Formen der ETP dar.

a) b) c¢) d)

Abbildung 1: a) Spike; b) Polyspike; c) Spike-Wave; d) Polyspike-Wave

Zur Veranschaulichung sind im Anhang drei EEGs dargestellt: ein EEG mit
Thetarhythmisierung, ein EEG wahrend einer typischen Absence und ein EEG

wéahrend eines generalisierten tonisch-klonischen Anfalls.



Laut King [King, et al. 1998] sind bei 68 % der Patienten mit einer
generalisierten Epilepsie ETP im ersten interiktalen EEG zu finden.

Erkennt man in der EEG-Ableitung jedoch keine Veranderungen, kénnen ETP
und gegebenenfalls eine Verlangsamung der Hirnaktivitat mit Hilfe von
Provokationsfaktoren wie Hyperventilation, intermittierender Fotostimulation und
Schlafentzug getriggert werden. Wahrend bei Absence-Epilepsien die
Hyperventilation der wichtigste Triggerfaktor ist, sind bei generalisierten tonisch-
klonischen Anféllen und Myoklonien die Fotostimulation und der Schlafentzug
diagnostisch bedeutsam (vgl. [Siemes 2009] S. 241). Gelegentlich zeigen sich
ETP bei idiopathisch generalisierten Epilepsien jedoch erst im Verlauf der
Erkrankung [Doose, et al. 1998].

Zu beachten ist, dass laut Mizrahi [Mizrahi 1984] bei circa 3 % der Kinder, die
nicht an einer Epilepsie leiden, ETP im EEG zu beobachten sind. Metrakos
[Metrakos und Metrakos 1961] beschreibt, dass bei gesunden Verwandten von
Patienten mit primar generalisierten Epilepsien ebenfalls gehauft ETP und

Theta-Rhythmisierungen im EEG zu erkennen sind.

e Theta-Aktivitat/Theta-Rhythmen:
Theta-Wellen haben eine Frequenz von 4 bis 7 Hertz und gehdren zu den
langsamen Wellen. Sie treten bei zwei bis finf Jahre alten Kindern regelmafRig
im Wachzustand auf. Bei Erwachsenen sind sie im Wachzustand sehr selten.
Bei Patienten mit genetischen Epilepsien und ihren Verwandten treten Theta-
Rhythmen haufiger auf, als bei gleichaltrigen gesunden Personen [Metrakos
und Metrakos 1961]. Treten bei einem Epilepsiepatienten auch im
Erwachsenenalter gehauft Theta-Rhythmen auf, ist die Prognose der Epilepsie
schlechter und die Anfalle sind haufiger therapieresistent (vgl. [Doose
2002] S. 24-30).
Im Anhang ist ein EEG mit Theta-Rhythmen dargestellt.



e Grundaktivitat:

Die Grundaktivitat bezeichnet das dominante Wellenmuster in bestimmten
Regionen des Gehirns wahrend des Beobachtungszeitraums ([Wellach 2015] S.
113-115).

Die Grundaktivitat der Hirnstrome ist abhangig von Alter und Wachheitsgrad. Im
Sauglingsalter treten im Wachzustand bei getffneten Augen vorwiegend Delta-
Wellen (1-3 Hz) und Theta-Wellen (4-7 Hz) auf. Im Laufe der Entwicklung des
Gehirns nimmt die Frequenz der Wellen zu. Im Alter von 15 Jahren herrscht bei
geschlossenen Augen im entspannten Wachzustand der Alpharhythmus (8-12
Hz), bei geoffneten Augen der Betarhythmus (13-30 Hz) vor. Eine
Verlangsamung der Hirnstréme kann fokal oder generalisiert auftreten und wird
unter anderem durch metabolische Ursachen, Mudigkeit, Medikamente, ZNS-
Tumore, Enzephalitis oder Enzephalopathien verursacht. Auch postiktal ist
haufig eine Verlangsamung der Grundaktivitdt zu beobachten (vgl. [Siemes
2009] S. 58/S. 62).

e Grundrhythmus:
Der Grundrhythmus bezeichnet den Rhythmus, der Uber parieto-occipitalen
Hirnregionen bei normaler physiologischer Aktivitdt dominiert und durch
Blockierungsmanéver (z.B. Augendffnen) unterbrochen werden kann. Der
Grundrhythmus ist intraindividuell beim Erwachsenen sehr stabil ([Wellach
2015] S. 113-115).

Typisch fur die Gruppe der idiopathisch generalisierten Epilepsien sind Spike-
Waves im EEG, die bilateral-synchron, symmetrisch und generalisiert
imponieren [Gibbs, et al. 1935]. Auch Polyspikes, Polyspike-Waves und
intermittierende occipitale rhythmische Verlangsamungen sind haufig zu finden
[Seneviratne, et al. 2012]. Gelegentlich werden auch atypische Merkmale wie
Asymmetrie, irregulare Spikes-Waves und fokale Betonung beobachtet
[Markand 2003], wodurch die Diagnosestellung erschwert werden kann. Die

Grundaktivitat ist in der Regel altersentsprechend.



Bei verschiedenen Epilepsieformen treten unterschiedliche zum Teil
charakteristische EEG-Veranderungen auf. Diese EEG-Veranderungen werden
zusammen mit anderen Merkmalen zur Zuordnung der Epilepsieformen zu
definierten elektroklinischen Syndromen verwendet. Sie sind im folgenden

Abschnitt beschrieben.

1.2.4. Elektroklinische Syndrome nach der ILAE-Klassifikation von 2010

Elektroklinische Syndrome werden durch die Kombination aus klinischen
Symptomen und EEG-Parametern beschrieben. Wichtige Symptome sind das
Alter beim ersten Auftreten der Anfalle, die Anfallsform, spezifische EEG-
Merkmale wie bestimmte Spike-Wave-Formen und Provokationsbefunde sowie
eventuell eine Bildgebung des Gehirns. Des Weiteren sind Angaben zur
Entwicklung des Kindes und deren Familiengeschichte hilfreich. In Tabelle 1
sind die elektroklinischen Syndrome nach der ILAE-Klassifikation von 2010

aufgefuhrt.

In der vorliegenden Arbeit soll zunachst untersucht werden, welche Epilepsien
aus der Gruppe der idiopathisch generalisierten Epilepsien sich mit Hilfe der
ILAE-Klassifikation von 2010 hinreichend klassifizieren, das heil3t einem
Syndrom zuordnen lassen und ob es weitere relevante Untergruppen gibt, die
bislang nicht in der ILAE-Klassifikation bertcksichtigt werden. In der ILAE-
Klassifikation von 2010 werden folgende idiopathisch generalisierte Epilepsien
bertcksichtigt:

- Kindliche Absence-Epilepsie (KAE)

- Juvenile Absence-Epilepsie (JAE)

- Epilepsie mit ausschlief3lich generalisierten tonisch-klonischen Anféallen

- Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anféllen

- Myoklonische Epilepsie der frihen Kindheit (MEI)

- Juvenile myoklonische Epilepsie (JME)



Tabelle 1: Elektroklinische Syndrome nach der ILAE-KlIassifikation von 2010,
nach Manifestationsalter geordnet*, Auszug aus Berg [Berg, et al. 2010]

,Neugeborenenzeit
- Benigne familiare neonatale Epilepsie (BFNE)
- Frihe myoklonische Enzephalopathie (FME)
- Ohtahara-Syndrom (OS)
Kleinkindalter
- Epilepsie der frihen Kindheit mit migratorischen fokalen Anféllen
- West-Syndrom (WS)
- Myoklonische Epilepsie der frihen Kindheit (MEI)
- Benigne frihkindliche Epilepsie (BFE)
- Benigne familiare frihkindliche Epilepsie (BFFE)
- Dravet-Syndrom (DS)
- Myoklonische Enzephalopathie bei nicht-progredienten Stérungen
Kindheit
- Fiebergebundene Anfalle plus (FA+; ,Fieberkrampfe® plus; kdnnen in der
frihen Kindheit bzw. im Kleinkindalter beginnen)
- Panayiotopoulos-Syndrom
- Epilepsie mit myoklonisch-atonischen (friher: -astatisch) Anfallen
- Benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BEZTS; Rolando-
Epilepsie)
- Autosomal-dominante nachtliche Frontallappenepilepsie (ADNFLE)
- Spat beginnende kindliche Okzipitallappenepilepsie (Gastaut-Typ)
- Epilepsie mit myoklonischen Absencen
- Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)
- Epileptische Enzephalopathie mit kontinuierlichen Spike-und-Wave
Entladungen im Schlaf (CSWS)**
- Landau-Kleffner-Syndrom (LKS)
- Kindliche Absence-Epilepsie (KAE)
Adoleszenz — Erwachsenenalter
- Juvenile Absence-Epilepsie (JAE)
- Juvenile myoklonische Epilepsie (JME)
- Epilepsie mit nur generalisierten tonisch-klonischen Anfallen
- Progressive Myoklonusepilepsien (PME)
- Autosomal-dominante fokale Epilepsie mit
akustischen Merkmalen (ADFEAM)
- Andere familiare Temporallappenepilepsien
Weniger spezifische Altersbeziehung
- Familiare fokale Epilepsie mit variablen Herden (Kindheit bis
Erwachsenenalter)
- Reflexepilepsien

* Diese Einordnung erfolgt ohne Bezug zur Atiologie
** Diese Epilepsieform wird manchmal auch als Epilepsie
mit Status Epileptici im Schlaf (ESES) bezeichnet® [Berg, et al. 2010]




Es werden in der vorliegenden Arbeit zusatzlich die frihkindliche Absence-
Epilepsien, das Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen (Jeavons-Syndrom)
und die frihkindliche Grand mal Epilepsie als jeweils eigene Entitat untersucht.
Diese Syndrome sind in der Literatur beschrieben, sie sind bislang jedoch nicht

in der ILAE-Klassifikation vertreten.

Die aufgefuhrten Epilepsiesyndrome stellen genetische Epilepsien mit
generalisierten Anfallen dar, die sich in der Regel in der Kindheit oder
Adoleszenz manifestieren und familidr gehauft auftreten koénnen. In den

folgenden Abschnitten werden sie beschrieben.

Kindliche Absence-Epilepsie (KAE):

Wahrend die ILAE-Klassifikation die frihkindliche Absence-Epilepsie und die
Absence-Epilepsie des Schulalters zur kindlichen Absence-Epilepsie
zusammenfasst, werden diese beiden Gruppen in dieser Dissertation getrennt
untersucht. Diese Unterteilung wird unter Epilepsie-Experten weltweit diskutiert.
Doose beispielsweise hélt eine Unterteilung in eine frihkindliche Absence-
Epilepsie und eine Absence-Epilepsie des Schulalters fur wichtig, da die
Erkrankungen sich in Verlauf und Prognose voneinander unterscheiden
(vgl. [Neubauer und Hahn 2012] S. 89).

Fruhkindliche Absence-Epilepsie:

Die frihkindliche Absence-Epilepsie manifestiert sich meist im Alter von ein bis
fiunf Jahren. Neben Absencen' treten bei circa der Halfte der Patienten
generalisierte tonisch-klonische oder myoklonisch-atone Anfélle auf. In diesen
Fallen gelingt die Abgrenzung zur Epilepsie mit myoklonisch-atonischen
Anfallen und zu der generalisierten Epilepsie mit Fieberkrdmpfen plus (GEFS+)
nicht immer eindeutig.

Die frahkindliche Absence-Epilepsie hat einen schlechteren Verlauf als die

Absence-Epilepsie des Schulalters. Das Ansprechen auf Antikonvulsiva ist

! Fiir Erlauterungen zu den verschiedenen Formen der epileptischen Anfalle
siehe beispielsweise Siemes H (2009) Epilepsien bei Kindern und
Jugendlichen. 2. Auflage. Bern: Verlag Hans Huber.



schlechter, die Rezidivrate hoher und eine Entwicklungsretardierung haufiger
als bei der Absence-Epilepsie des Schulalters.

Ein GLUT1-Defekt als Ursache fur die Krampfanfalle sollte aufgrund der grofR3en
klinischen Relevanz immer ausgeschlossen werden.

Im EEG sind bei allen typischen Absencen wéahrend eines Anfalls und zum Tell
im Intervall bilateral-synchrone Spike-Waves, teils als Paroxysmus Uber beiden
Hemispharen, mit frontaler Betonung der ETP zu erkennen. In der Regel treten
Einzelspike-Waves auf, Doppelspike-Waves sind gelegentlich, Polyspike-
Waves selten zu beobachten. Treten bei Absence-Epilepsien gehauft irreguléare
Spike-Waves oder Polyspike-Waves auf, ist das Risiko fiur das Auftreten eines
generalisierten tonisch-klonischen Anfalls erhdht. Die Frequenz der Spike-
Waves ist bei der friihkindlichen Absence-Epilepsie mit initial 2,5 Spike-Waves
pro Sekunde niedriger als bei der Absence-Epilepsie des Kindesalters oder der
juvenilen Absence-Epilepsie. Im Verlauf eines Paroxysmus wird die Frequenz
oft niedriger. Im Schlaf treten gelegentlich Spike-Wave-Muster auf, die teilweise
eine wechselnde Seitenbetonung aufweisen und dann als ,Pseudo-Foci’
bezeichnet werden. Sie treten vor allem im Non-REM-Schlaf auf.

Die Grundaktivitat der Hirnstrome ist bei Absence-Epilepsien meist
altersgerecht, bei einer Verlangsamung ist die Prognose ungunstiger. Bei der
frihkindlichen Absence-Epilepsie sind gelegentlich Theta-Rhythmen als
Zeichen der Verlangsamung vorhanden, die sich unter medikamentdser
Therapie meist zurtickbilden. Generell gilt bei Absence-Epilepsien, dass eine
arrhythmische Grundaktivitdt, ohne erkennbare dominante Frequenz, eine
erhdhte Anfallsbereitschaft anzeigt.

Die Hyperventilation ist der am besten geeignete Provokationsfaktor bei
Absence-Epilepsien. Auch Schlafentzug und bei fotosensiblen Patienten die
Fotostimulation kénnen gelegentlich Anfélle ausldsen.

Das EEG kann bei allen Absence-Epilepsien im Intervall, das heil3t zwischen
den Absencen, ganzlich unauffallig sein.

(Vgl. [Siemes 2009] S. 250 und [Doose 2002] S. 151-170)



Absence-Epilepsie des Schulalters:

Die Absence-Epilepsie des Schulalters ist die haufigste Anfallsform der Gruppe
der idiopathischen Epilepsien. Sie beginnt meist zwischen dem vierten und
zehnten Lebensjahr. Es treten pro Tag bis zu 100 - zum Teil sogar tber 100 -
meist typische Absencen von bis zu 30 Sekunden Dauer auf. Hyperventilation
und starke Emotionen, seltener Fotostimulation provozieren das Auftreten von
Absencen. Im Verlauf kdénnen tonisch-klonische Anfélle vorkommen. Nach
Wirrell [Wirrell, et al. 1996] geht in circa 15 % der Falle die kindliche Absence-
Epilepsie in die juvenile myoklonische Epilepsie tber.

Der EEG-Befund weist Unterschiede zu den Befunden bei frihkindlichen
Absence-Epilepsien auf: Die Spikes-Waves sind regelmafRiger und deren
Frequenz mit 3 Spike-Waves pro Sekunde etwas schneller als bei der
frihkindlichen Absence-Epilepsie. Zudem ist die Grundaktivitat deutlich seltener
als bei der frihkindlichen Absence-Epilepsie verlangsamt. Gelegentlich treten,
durch Augendéffnen blockierbare, occipitale Deltarhythmen auf, sie sprechen fir
eine  gunstige  Prognose  (vgl. [Siemes  2009] S. 246-250 und [Doose
2002] S. 151-170).

Juvenile Absence-Epilepsie (JAE):

Die Patienten erkranken meist zwischen dem elften und dreizehnten
Lebensjahr. Es treten typische Absencen auf, deren Haufigkeit Gber den Tag
verteilt geringer, die Anfallsdauer jedoch langer ist als bei der kindlichen
Absence-Epilepsie. 80 % haben zusatzlich tonisch-klonisch generalisierte
Anfalle, 15 % leiden an myoklonischen Anféllen. Die Anfélle lassen sich durch
Schlafentzug und Alkoholkonsum provozieren und treten gehauft in der
Aufwachphase auf.

Das EEG entspricht weitgehend dem EEG der anderen Absence-Epilepsien.
Jedoch ist die Frequenz der ETP mit circa 4 Spike-Waves pro Sekunde
schneller, sie nimmt wahrend eines Paroxysmus ab. Die Spike-Waves sind
unregelmaRiger und Polyspikes sind haufiger als bei der Absence-Epilepsie des
Schulalters. Die Patienten sind haufig fotosensibel. Ist die Grundaktivitat
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verlangsamt, ist das Risiko, einen Grand mal Anfall zu erleiden, erhdht
(vgl. [Siemes 2009] S. 253 und [Doose 2002] S. 151-170).

Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen (Jeavons-Syndrom):

Das Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen wird in der ILAE-KIassifikation
von 2010 nicht beriicksichtigt. Es zahlt zu den myoklonischen Epilepsien. Nach
Gburek-Augustat [Gburek-Augustat, et al. 2010] ist die Kkorrekte
Syndromzuordnung unter anderem aufgrund des therapeutischen Vorgehens
und der Prognose wichtig.

Meist erkranken die Patienten mit sechs bis acht Jahren am Syndrom der
Lidmyoklonien mit Absencen. Es kommt zu Augenlidmyoklonien mit oder ohne
Absencen. Die Absencen sind meist kurz und die Bewusstseinseinschrankung
ist gering. Es treten gelegentlich zusatzlich generalisierte tonisch-klonische oder
myoklonisch Anfalle auf. Die Patienten leiden unter einer starken
Fotosensibilitat [Neubauer, et al. 2005]. Die Symptome sind haufig
therapierefraktar und bestehen oft das ganze Leben lang. Im EEG sind
lidschlussinduzierte Spike-Waves oder Polyspike-Waves mit einer Frequenz
von drei bis funf Hertz zu beobachten (vgl. [Siemes 2009] S. 250-251).

Frihkindliche Grand mal Epilepsie:

Auch die frahkindliche Grand mal Epilepsie wird in der ILAE-Klassifikation von
2010 nicht aufgefuhrt.

In ihrer initialen Prasentation weist die frihkindliche Grand mal Epilepsie
Gemeinsamkeiten mit der schweren myoklonischen Epilepsie (Dravet-Syndrom)
auf (vgl. [Neubauer und Hahn 2012] S. 74 und [Guerrini und Aicardi 2003]),
einige Autoren wie zum Beispiel Diener [Diener und Mayer 1996] fassen
mehrere Krankheitsbilder mit frihkindlichen Grand mal Anféllen unter dem
Namen idiopathisch generalisierte Epilepsie mit frihkindlichem Grand mal’
zusammen, eine ihrer Untergruppen entspricht der Gruppe der frihkindlichen
Grand mal Epilepsie.

Bei der frihkindlichen Grand mal Epilepsie kommt es zu febrilen und afebrilen

generalisierten Anfallen im Kleinkindalter. Die Anfélle sind selten - meist unter
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zehn Grand mal Anfélle insgesamt - und die Prognose ist glinstig, da die Anfalle
unter Therapie oder mit Ende des Kleinkindalters meist sistieren. Nach dem
Absetzen der medikamentdsen Therapie bleiben 80 % der Kinder mit
frihkindlicher Grand mal Epilepsie anfallsfrei. Die Kinder haben kaum oder
keine Intelligenzdefizite, gelegentlich treten leichte Koordinationsstérungen und
Hypotonie im S&uglingsalter auf, sonst in der Regel keine neurologischen
Auffalligkeiten ([Diener und Mayer 1996] S. 233).

Dagegen treten beim Dravet-Syndrom bereits im ersten Lebensjahr viele zum
Teil prolongierte febrile und afebrile Anfalle auf, tber 100 Grand mal Anfélle
sind keine Seltenheit. Der Verlauf ist ungtinstig. Nur selten werden diese Kinder
anfallsfrei, haufig werden sie im Verlauf geistig retardiert (vgl. [Neubauer und
Hahn 2012] und [Diener und Mayer 1996] S. 232-234). Bei einem Teil der
Patienten treten im Verlauf Absencen, myoklonische oder myoklonisch-atone
Anfalle hinzu. Diese Patienten werden letztlich einem anderen Syndrom
zugeteilt.

Das EEG der Patienten ist initial meist unauffallig, im Verlauf treten Theta-
Rhythmisierungen und unregelméafige Spike-Waves auf, Polyspike-Waves
werden nicht beobachtet. Eine einseitige Verlangsamung der Grundaktivitat ist
maoglich. Die Patienten sind gelegentlich fotosensibel (vgl. [Siemes
2009] S. 257, [Diener und Mayer 1996] S. 233 und [Doose 2002] S. 128-130).
Es tritt keine pathologische Aktivitat im Schlaf auf.

(Vgl. [Siemes 2009] S. 257, [Diener und Mayer 1996] S. 232-234, [Doose
2002] S. 128-130, [Neubauer und Hahn 2012] S. 74 und [Guerrini und Aicardi
2003])

Epilepsie mit ausschlie3lich generalisierten tonisch-klonischen Anfallen:

Im Alter zwischen sechs und 24 Jahren manifestiert sich die Erkrankung mit
tonisch-klonischen Anféllen. Die Anfalle treten vor allem in den ersten beiden
Stunden nach dem Aufstehen, selten abends auf. Teilweise werden die Anfalle
durch einzelne Myoklonien oder kurze Absencen eingeleitet. Triggerfaktoren
sind Schlafmangel, Ubermé&Riger Alkoholgenuss, Stress, Flackerlicht und

Menstruation. Nach Absetzen der medikamentosen Therapie kommt es in bis
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zu 90 % der Falle zu erneuten Anféllen, so dass haufig eine lebenslange
medikamentdse Therapie notwendig ist.

Im EEG zeigen sich generalisierte, irregulére, bilateral-synchrone Spike-Waves
sowie Polyspikes und Polyspike-Waves. Typisch fur die Epilepsie mit
ausschlief3lich generalisierten tonisch-klonischen Anfallen ist die Kombination
aus generalisiertem Alpharhythmus und generalisierten Spike-Waves. Eine
pathologische Lidschlussreaktion ist gelegentlich zu beobachten. Es kommt
hierbei nach Lidschluss beispielsweise zu Spike-Waves mit eingestreuten
langsamen Wellen, zu Spike-Waves mit Uberlagertem Alpharhythmus oder zu
Polyspikes. Eine Frontalisierung der Spike-Waves gilt als unginstiges Zeichen,
das Auftreten von parieto-occipitalen Deltarhythmen ist prognostisch gunstig.
Die Patienten sind meist fotosensibel. Ist der Grundrhythmus verlangsamt, ist
die Gefahr eines Rezidivs auch nach langerer Anfallsfreiheit erhoht
(vgl. [Siemes 2009] S. 256/257 und [Doose 2002] S. 181-189).

Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anfallen:

Die Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anféallen macht circa zwei Prozent
aller Epilepsien aus. Die Anfalle beginnen meist zwischen dem ersten und dem
funften Lebensjahr. Es treten axiale myoklonische, myoklonisch-atone oder
atone Anfalle auf. 75 % der Patienten entwickeln im Verlauf generalisierte
tonisch-klonische Anfalle, 50 % entwickeln Absencen. Die Prognose ist sehr
variabel und reicht von sehr gutem bis zu schlechtem kognitiven Outcome.
Atiologisch sollte ein GLUT1-Defekt ausgeschlossen werden [Mullen, et al.
2011]. Beginnt die Erkrankung mit grol3en generalisierten Anfallen, ist das EEG
initial oft unauffallig, im Verlauf zeigen sich Theta-Rhythmisierungen. Ab dem
Auftreten von kleinen Anféllen kommt es zu unregelmaligen, generalisierten
2-3/s Spike-Waves, die haufig von langsamen Wellen unterbrochen werden. Es
treten Polyspikes auf, die mit Myoklonien korrelieren. Nach den myoklonischen
Anféallen kann es zu einer passageren Unterbrechung der Muskelaktivitat
kommen, weshalb die Patienten stirzen. Auch bei tonischen Anfallen kommt es
zu Polyspikes mit einer Frequenz von 15-20 Hertz. Leidet der Patient unter

typischen Absencen, sind regelmafige Spike-Wave-Paroxysmen mit niedriger
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Frequenz im EEG ableitbar; der Ubergang zu den friihkindlichen Absence-
Epilepsien ist hierbei flieRend. Bei schweren Verlaufen sind rhythmische
Verlangsamung (5-7 Hz), sehr irregulare Spike-Waves und das Fehlen des
occipitalen Alpharhythmus zu beobachten. Die ETP werden im Schlaf nicht
aktiviert, es treten aber vor allem beim Ubergang von REM- zu Nicht-REM-
Schlaf gehauft gruppierte irregulare Spike-Waves auf. Laut Neubauer
[Neubauer, et al. 2005] sind 30-40 % der Patienten fotosensibel.

Treten tonische Anfalle in der Nacht auf, ist die Prognose unginstig. Das
Risiko, in der Adoleszenz oder im Erwachsenenalter einen generalisierten
tonisch-klonischen Anfall zu erleiden, ist bei Persistenz von Theta-Rhythmen

deutlich erhoht. Das Vorherrschen eines Alpharhythmus ist prognostisch

gunstig (vgl. [Siemes 2009] S. 243-245 und [Doose 2002] S. 138-149).

Myoklonische Epilepsie der frihen Kindheit (MEI):

Die Krankheit manifestiert sich im Alter von vier Monaten bis drei Jahren. Es
kommt zu Myoklonien des Kopfes, der oberen Extremitat und des Rumpfes,
zum Teil gefolgt von einer kurzen Phase der Atonie. Die Anfalle treten
mehrmals taglich auf und dauern ein bis drei Sekunden, das Bewusstsein bleibt
in der Regel erhalten. Gelegentlich leiden diese Patienten unter
Fieberkrampfen, selten auch unter afebrilen Grand mal Anfallen.
Triggerfaktoren sind plétzliche, unerwartete Reize in Form von Geréuschen
oder Beriihrungen sowie Lichtreize. Bei Mudigkeit und im Schlaf treten die
Anfalle gehauft auf. Die Prognose ist meist gut, eine kognitive Retardierung ist
jedoch maoglich.

Im EEG herrscht eine normale Grundaktivitat. Irregulére generalisierte Spike-
Waves treten meist nur wahrend eines Anfalls auf. Ein Teil der Patienten ist
fotosensibel. Im Gegensatz zur frihkindlichen Grand mal Epilepsie und dem
Dravet-Syndrom ist bei der myoklonischen Epilepsie der friihen Kindheit keine
kortikale Ubererregbarkeit erkennbar (vgl. [Siemes 2009] S.241/242 und
[Neubauer und Hahn 2012] S. 81/82).
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Juvenile myoklonische Epilepsie (JME):

Die juvenile myoklonische Epilepsie beginnt meist im Alter von zwolf bis 18
Jahren. Es kommt zu symmetrischen, myoklonischen Anféallen ohne
Bewusstseinsverlust, besonders betroffen sind die Schultern, die Arme und der
Kopf, seltener die Beine. Die Patienten machen schleudernde Bewegungen,
zum Teil kommt es aufgrund von Beugemyoklonien zum Verlust des
Gleichgewichts und die Patienten stiirzen. In den Morgenstunden treten die
Anfalle gehauft auf. Nachts werden keine Anfalle beobachtet. Nach
Panayiotopoulos [Panayiotopoulos, et al. 1994] sind Schlafentzug, Mudigkeit,
Flackerlicht, Menstruation, starke Konzentration und Stress Triggerfaktoren. Bei
etwa 80 bis 95 % der Patienten kommt es zusatzlich zu tonisch-klonischen
Anfallen, bei bis zu 30 % zu Absencen [Panayiotopoulos, et al. 1994]. Die
Prognose ist gunstig, allerdings ist meist eine lebenslange medikamentdse
Therapie notig. Die kognitive Entwicklung ist nicht gestort.

Das EEG zeigt wahrend des Anfalls, aber auch interiktal, generalisierte
irregulare Polyspike-Waves und Polyspikes, wobei die Haufigkeit des
Auftretens, die Dauer und die Morphologie der ETP unterschiedlich sind. Bei
klinisch erkennbaren Anféllen sind die Polyspike-Wave-Paroxysmen meist zwei
bis funf Sekunden lang. Selten treten kurze regelmaRige Spike-Wave- oder
Polyspike-Wave-Paroxysmen auf, die sich mehrmals hintereinander
wiederholen; es kann zu Bewusstseinsstérungen kommen. Eine Abgrenzung
zur juvenilen Absence-Epilepsie ist dann oft schwierig. Eine pathologische
Lidschlussreaktion ist, wie bei der Epilepsie mit ausschliel3lich generalisierten
tonisch-klonischen Anfédllen, haufig zu beobachten. Parieto-occipitale
Deltarhythmen treten jedoch nicht auf. Meist findet sich ein generalisiertes
Alpha-EEG. Prognostisch ungtinstig ist eine persistierende Verlangsamung des
Grundrhythmus. Die Angaben in der Literatur Uber die Haufigkeit der
Fotosensibilitat schwanken zwischen circa 30 % bei Neubauer (2005)
[Neubauer, et al. 2005] und 90 % bei Appleton [Appleton, et al. 2000].
(Vgl. [Doose 2002] S. 173-180 und [Siemes 2009] S. 253 und S. 256)
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1.2.5. Haufigkeit der Epilepsien

Nach Hauser [Hauser 1994] erleiden circa 5 % der Bevolkerung bis zu ihrem
20. Lebensjahr mindestens einen epileptischen Anfall.

An einer Epilepsie erkranken circa 0,5 % der Kinder in Industriestaaten
[Camfield, et al. 1996].

20 % der Epilepsien mit Beginn im Kindes- und Jugendalter sind primar
generalisierte Epilepsien. Am haufigsten sind hierbei die Absence-Epilepsie des
Kindesalters und die frihkindliche Absence-Epilepsie (zusammen 60 %), die
juvenile Absence-Epilepsie (12 %) und die juvenile myoklonische Epilepsie

(10 %) [Berg, et al. 1999].

1.2.6. Medikamentose Dauertherapie bei Epilepsien

Abhangig von Epilepsiesyndrom, Anfallstypen, Alter, Geschlecht und
Komorbiditaten des Patienten werden verschiedene Antikonvulsiva zur
medikamentdosen Dauertherapie der Patienten eingesetzt [Yadegari und
Bahrami 2013].

Neben Valproinsaure gehdren Ethosuximid, Lamotrigin, Levetiracetam und
Topiramat zu den haufig verwendeten Antikonvulsiva bei Patienten mit
idiopathisch generalisierten Epilepsien [Curatolo, et al. 2009].

Bei therapierefraktaren Epilepsien kann eine Kombinationstherapie mit
mehreren Antikonvulsiva oder eine Vagusnervstimulation erwogen werden
[Yadegari und Bahrami 2013].

Neben der medikamentdosen Dauertherapie sind ein geregelter Schlaf-Wach-
Rhythmus sowie das Meiden anfallsauslosender Umstéande wie zum Beispiel

Schlafentzug oder Ubermafiger Alkoholkonsum wichtig.

1.2.7. Komorbiditaten bei Patienten mit Epilepsien

Einige Erkrankungen werden bei Patienten, die an einer Epilepsie leiden,
Uberdurchschnittlich haufig beobachtet. Waéhrend bei strukturellen und
metabolischen Epilepsien die haufigste Komorbiditat die geistige

16



Entwicklungsstorung ist, wird bei idiopathisch generalisierten Epilepsien davon
ausgegangen, dass es zu keiner langfristigen geistigen Beeintrachtigung kommt
[Sturniolo und Galletti 1994] [Farwell, et al. 1985] [Pellock 2004].

Haufige Komorbiditditen bei Patienten mit idiopathisch generalisierten
Epilepsien sind Migrane [Kelley, et al. 2012], ADHS [ldiazabal-Alecha und
Kosno 2012] [Stollhoff, et al. 2004], Schulleistungsschwache bei normaler
Intelligenz [Seidenberg, et al. 1986] [Sturniolo und Galletti 1994],
Teilleistungsstérungen [Mayer 1999], Verhaltensstérung und im Verlauf
Depressionen und Angststorungen [Gaitatzis, et al. 2004] [Doron, et al. 2013].
Es wird vermutet, dass die Komorbiditaten zu einem Teil eine psychoreaktive
Ursache haben und zum anderen Teil aber auch durch lonenkanaldefekte

verursacht werden.

1.3. lonenkanalerkrankungen und genetische Epilepsien

lonenkanalerkrankungen sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die
vor allem die Muskulatur und das Nervensystem betreffen. Abbildung 2 ist ein
Schaubild von Bernard [Bernard und Shevell 2008]. Es stellt verschiedene
lonenkanéle dar, deren Veranderungen bestimmte dort aufgefiihrte Krankheiten
verursachen. Haufig ist eine Epilepsie assoziiert. In Tabelle 2 sind weitere
lonenkanalerkrankungen aufgefihrt.

1995 wurde von Steinlein [Steinlein, et al. 1995] die né&chtliche
Frontallappenepilepsie als erste monogen bedingte Epilepsie, die durch einen
lonenkanaldefekt verursacht wird, identifiziert. In den folgenden Jahren wurden
fur weitere Epilepsiesyndrome Mutationen in Genen entdeckt, die fir

lonenkanéle und den GABA-Rezeptor kodieren.
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Abbildung 2: Auszug aus Bernard [Bernard und Shevell 2008] ,,Abbildung 1:

Kanalopathien: Klassifikation anhand defekter Kanale/Liganden®

Legende:

ADFLE = autosomal-dominante nachtliche Frontallappen Epilepsie; ATS =
Andersen-Tawil-Syndrom (Long-QT-Syndrom Typ 7); BFNC = Benigne familiare
neonatale Krampfanfélle; BFNIS = Benigne familiare neonatal-infantile
Krampfanfalle; CAE= Absence-Epilepsie des Kindesalters; CMS = Kongenitale
myasthene Syndrome; EA-1 = Episodische Ataxie Type 1; EA-2 = Episodische
Ataxie Type 2; FHM = Familidre hemiplegische Migrane; GEFS = Generalisierte
Epilepsie mit Fieberkrampfen plus; HyperKPP = Hyperkaliamische periodische
Paralyse; HypoKPP = Hypokalidmische periodische Paralyse; JME = Juvenile
myoklonische Epilepsie; MHS = Maligne Hyperthermie; SMEI =Dravet-Syndrom
Ach = Acetylcholin; GABA = Aminobuttersaure; K* = Kalium; Na* = Natrium;

CI = Chloride; Ca?* = Calcium. °Spannungsgesteuert; *Ligandengesteuert
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Tabelle 2: Ubersicht tiber verschiedene lonenkanalerkrankungen, Auszug aus

Lehmann-Horn [Lehmann-Horn, et al. 2000] Tabelle ,Ubersicht iiber die

bekannten lonenkanalerkrankungen der Skelettmuskulatur, des Nervensystems

und der Herzmuskulatur® leicht modifiziert und gekurzt.

Erkrankung Gen

Symptomatik

Myotonia congenita ~ CLCN1
Becker und Thomsen

Generalisierte Myotonie, Warm-up-
Phanomen, Muskelhypertrophie, transiente
Schwache (Becker)

Paramyotonia SCN4A Paradoxe Myotonie, in Kélte

congenita Muskelsteifigkeit gefolgt von
Schwache/Ldhmungen

Kaliumsensitive SCN4A Generalisierte Myotonie variabler

Myotonie Auspragung, Aggravation nach Kaliumgabe,

keine Schwéache

Hyperkalidmische SCN4A
periodische Paralyse

Episodisch auftretende, meist generalisierte
Lahmungen, in der Attacke erhdhtes
Serumkalium, Trigger durch Ruhe nach
korperlicher Anstrengung oder Kaliumgabe

Hypokaliamisch CACNA1S
periodische Paralyse

Episodisch auftretende, meist generalisierte
Lahmungen, in der Attacke erniedrigtes
Serumkalium, Trigger durch glukosereiche
Nahrung oder auch nach korperlicher
Anstrengung

Maligne Hyperthermie RYR1
CACNA1S

Durch Inhalationsnarkotika oder
depolarisierende Muskelrelaxantien
getriggerte Tachykardie, generalisierte
Tonuserh6hung, Temperaturerhhung und
metabolische Azidose

Central Core RYR1 Kongenitale Strukturmyopathie mit
Myopathie charakteristischen ,central cores®,
Hypotonie, Schwéche, kndchernen
Deformitaten und Anlage zu Malignen
Hyperthermie
Kongenitale CHRNA1, Kongenitale, generalisierte oder lokale
myasthene Syndrome CHRNB1, Muskelschwéache
CHRNE

Episodische Ataxie KCNALl
Typ 1

Kinesiogen induzierte Episoden mit Ataxie
von Minutendauer, interiktale Myokymien

Episodische Ataxie CACNALA
Typ 2

Stressinduzierte Episoden mit Ataxie und
Vertigo von Stundendauer, interiktal
Nystagmus und manchmal Ataxie mit
Kleinhirndegeneration

Familiare CACNA1A
hemiplegische
Migrane

Migrane mit hemisymptomatischer bis zu
hemiplegischer Aura, selten Ataxie und
Kleinhirndegeneration

19




Spinozerebellare CACNA1A
Ataxie Typ 6

Langsam progrediente, rein zerebellare
Ataxie mit Nystagmus, Vertigo, Gangstorung
und Kleinhirndegeneration

Kongenitale CACNAF Nachtblindheit, Myopie, Strabismus
stationare

Nachtblindheit

Familiare GLRA1 Kongenitale Flexorhypertonie im
Hyperekplexie/Startle- Wachzustand im ersten Lebensjahr,
Erkrankung verstarkter Schreckreflex, Hypokinesie,

nachtliche Myklonien

Long-QT-Syndrom KCNQ1,
KCNE1,
HERG,
SCN5A

(Romano-Ward-Syndrom); Verlangerung
des QT-Intervalls und manchmal Torsade
de Pointes im EKG, Episoden von
ventrikularen Arrhythmien bis zum
Kammerflimmern mit Synkopen und
eventuell plétzlichem Herztod; bei
rezessivem Erbgang von LQT1 und LQT5:
zusatzlich Innenohrtaubheit

Brugada-Syndrom SCN5A

Ventrikulare Arrhythmien/Kammerflimmern
mit Synkopen und pl6tzlichem Herztod

Fur die Gruppe der idiopathisch generalisierten Epilepsien gelang es bisher nur

fur wenige Syndrome, einen Genlokus zu finden. Es wird vermutet, dass die

meisten Epilepsiesyndrome nicht

mendelnd (= monogen) sondern polygen

vererbt werden [Gardiner 2005]. Pathogenetisch spielen bei diesen genetischen

Ursachen Defekte in lonenkanalen vermutlich die gréf3te Rolle [Lerche, et al.
2005;Weber und Lerche 2008]. In Tabelle 3 sind einige Beispiele aufgefihrt.

Tabelle 3: Auszug aus Weber [Weber und Lerche 2008] ,Table I. Susceptibility

loci and affected genes described for various idiopathic epilepsy syndromes*“

(frei Ubersetzt aus dem Englischen)

Bezeichnung Chromosom Gen Betroffene
Struktur

Benign familial neonatal seizures 20q13.3 KCNQ2 K" Kanal
8024 KCNQ3

Benign familial neonatal/infantile 2923-24.2  SCN2A Na* Kanal

seizures

Benign familial infantile seizures  19q - -
16pl12—ql2 -

BFIS with familial hemiplegic
migraine

Infantile convulsions and
choreoathetosis syndrome

1921-23 ATP1A2 Na'/K'ATPase

16pl2—ql2 - -
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Rolandic epilepsy, PED,
writers’cramp

Benign epilepsy with centro-
temporal spikes

Generalized epilepsy with febrile

seizures plus

Severe myoclonic epilepsy of
infancy (Dravet)

Intractable childhood epilepsy
with generalized tonic—clonic
seizures

Febrile seizures

Idiopathic generalized epilepsy
(IGE)

Childhood absence epilepsy
(CAE)

Juvenile myoclonic epilepsy
(JME)

Benign adult familial myoclonic
epilepsy

Autosomal dominant nocturnal
frontal lobe epilepsy

Lateral temporal lobe epilepsy
(ADLTE)

Familial partial epilepsy with
variable foci

Generalized epilepsy/paroxysmal

dyskinesia

16q12-p11.2 —

15024

19g13.1
2024

5031.1-33.1

2p24
1p36.3
2024

2024

8q13-21
19p13.3
2924
5914
6q22-24
18p11.2
80924
14923
9q32-33
10g925-26
3026
80924

5031.1-33.1

3026
5034-35
6pl2-11
15q14
6p21
5034-35
2922-23
8924
2pll1.1-
ql2.2
20913
15924
1921
8p21

10423-26
22q11-12

10g22.3

SCN1B
SCN1A
GABRG2
GABRD
SCN1A

SCN1A

MASS1

CLCNZ2
GABRG2
CLCN2
GABRA1
EFHC1

GABRA1
CACNB4

CHRNA4

CHRNB2
CHRNAZ2

LGI1

KCNMA1

Na* Kanal
Na" Kanal
GABAA Rezeptor

GABAA Rezeptor
Na* Kanal

Na" Kanal

Cl- Kanal

GABAA Rezeptor
Cl- Kanal
GABAA Rezeptor
Ca2"* Tauscher

GABAA Rezeptor
Ca2" Kanal

Acetylcholin
Rezeptor

Funktion unklar

K* Kanal

21




1.4. Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist

a) zu untersuchen, wie gut sich das Spektrum der idiopathisch generalisierten
Epilepsien phanotypisch charakterisieren lasst und

b) aufzuzeigen, ob bei Patienten mit idiopathisch generalisierten Epilepsien
sowie deren Familien in nennenswertem Umfang spezifische Komorbiditaten
vorkommen, die pathogenetisch — wie die Epilepsien selbst — durch

Funktionsstérungen von lonenkanalen erklart werden konnten.

Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

1. Welcher Anteil an Epilepsien aus der Gruppe der idiopathisch
generalisierten Epilepsien lasst sich mit Hilfe der ILAE-Klassifikation von
2010 hinreichend klassifizieren? Gibt es weitere Untergruppen, die
syndromatologisch  bestimmbar sind und somit eine exakte
Phanotypisierung erleichtern?

2. Sind bestimmte Komorbiditaten der Patienten und deren Familien als
weitere mogliche Symptome einer zugrundeliegenden Funktionsstérung

(z.B. lonenkanalstérung) gehauft anzutreffen?

Die Arbeit war Teil eines Projekts, das in Zusammenarbeit mit Prof. Y. Weber
und Prof. H. Lerche (Neurologische Universitatsklinik und Hertie-Institut,
Tldbingen) durchgefuhrt wurde. Im Rahmen von ,EuroEPINOMICS: Komplexe
Genetik idiopathischer Epilepsien (CoGIE)* wurde systematisch Material zur
genetischen Untersuchung von Patienten mit idiopathisch generalisierten

Epilepsien gewonnen.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Auswahl der Patienten

Die Zusammenstellung des Patientenkollektivs erfolgte anhand der
Befundkodierungen nach ICD-10-GM. Patienten mit der Befundkodierung
,G40.3: Generalisierte idiopathische Epilepsie‘ und epileptische Syndrome, die
in den Jahren 2009 und 2010 in der Neuropadiatrischen Ambulanz der
Universitatsklinik far Kinder- und Jugendmedizin Tubingen gesehen wurden,
wurden bertcksichtigt. Zusatzlich wurden die Arztbriefe der Neuropadiatrischen
Ambulanz, des Sozialpadiatrischen Zentrums, der neurologischen und der
allgemeinpadiatrischen Stationen, die in den Jahren 2009 und 2010 an der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen verfasst wurden,
nach den Schlagwoértern ,Grand-Mal-Epilepsie®, ,Grand-Mal-Anfalle®, ,Aufwach-
Grand-Mal, ,GEFS® ,generalisierte Epilepsie®, ,Pyknolepsie®, ,Absence
Epilepsie“, ,myoklonisch astatisch®, ,juvenile myoklonische®, ,idiopathisch
generalisierte®, ,benigne myoklonische®, ,Janz-Syndrom®, ,Jeavons-Syndrom®
durchsucht. Im Anschluss wurde anhand der Akten Uberprift, ob diese
Patienten die Einschlusskriterien der Studie erfillen und ob Ausschlusskriterien

vorlagen.

Einschlusskriterien:

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die in den Jahren 2009 und
2010 an der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tubingen in
Behandlung waren, zu diesem Zeitpunkt das 19. Lebensjahr noch nicht
vollendet hatten und bei denen die Diagnose einer idiopathischen
generalisierten Epilepsie gestellt wurde.

Zudem musste am Ende der Datenerhebung ein von den Patienten vollstandig

beantworteter Datenerhebungsbogen vorliegen.
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Ausschlusskriterien:

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, die im Jahre 2009 das
19. Lebensjahr bereits vollendet hatten. Patienten mit fokalen Epilepsien,
Epilepsien anderer Ursache sowie epileptischen Enzephalopathien wurden

ebenfalls ausgeschlossen.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und hatte keine Konsequenzen fir
die folgende Therapie. Die Patienten erhielten keine Verglitung oder

Aufwandsentschadigung fur die Teilnahme an der Studie.

2.2. Datenerhebung

2.2.1. Ablauf der Datenerhebung

Zunachst wurden aus den Patientenakten die Stammdaten, Informationen tber
den Verlauf und die Anfallssemiologie, die durchgeflihrten diagnostischen
MalRnahmen, die Therapie und die Entwicklung der Patienten erfasst.
Anschlie3end wurde in einem Patientengesprach der Datenerhebungsbogen
(vgl. 2.2.2. Datenerhebungsbogen) vervollstandigt und die Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie eingeholt.

53 Patienten wurden im Laufe des Jahres 2011 wahrend ihrer Vorstellung in der
EEG-Ambulanz der Tubinger Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
rekrutiert, weitere 113 Patienten wurden im Jahr 2011 postalisch angeschrieben
und anschlieBend telefonisch aufgeklart und befragt.

Des Weiteren wurden die im Universitatsklinikum Tubingen durchgefuhrten
EEGs der Patienten anhand eines weiteren Datenerhebungsbogens (vgl. 2.2.3.

EEG-Analyse) ausgewertet.
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2.2.2. Datenerhebungsbogen
In Abbildung 3 ist der erste Abschnitt des Datenerhebungsbogens abgebildet.

Name: Vorname:

Geschlecht: Geburtsdatum:

Stral3e: Telefonnummer:
Postleitzahl: Wohnort:

Ethnischer Hintergrund:

Abbildung 3: Erster Abschnitt des Datenerhebungsbogens

Es wurden patientenbezogene Daten wie Name, Anschrift, Telefonnummer,

Geschlecht, Geburtsdatum und ethnische Herkunft erfasst.

Der zweite Abschnitt bezieht sich auf die Epilepsie und ist in Abbildung 4

dargestellt.

Epilepsie-Diagnose:

Fieberkrampfe:
Wenn ja: Erstereignis: Ende: Haufigkeit:
Semiologie:

Afebrile Anfélle:

Anfallstyp 1:

Erstereignis: Letztes Ereignis: Initiale Haufigkeit:
Anfallsdauer: Ausldser/Triggerfaktoren:

Sind die Anfélle einer bestimmten Tageszeit zuzuordnen?

Semiologie:

Anfallstyp 2:

Erstereignis: Letztes Ereignis: Initiale Haufigkeit:
Anfallsdauer: Ausldser/Triggerfaktoren:

Sind die Anfélle einer bestimmten Tageszeit zuzuordnen?

Semiologie:

Abbildung 4: Zweiter Abschnitt des Datenerhebungsbogens
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Zunachst wurde nach Fieberkrampfen gefragt. Durch das Erfragen von Beginn,
Ende, Dauer, Haufigkeit, Haufung zu einer bestimmten Tageszeit, moglichen
Triggerfaktoren und Semiologie der afebrilen Krampfanfalle wurde die
Erkrankung naher beschrieben. Zusammen mit der Erfassung aller Anfallstypen
und der EEG-Beurteilung diente dies der Zuordnung der Erkrankungen zu den

jeweiligen Epilepsiesyndromen.

Ein weiterer Baustein fir die korrekte Syndromzuordnung war die Beurteilung
des Ansprechens der epileptischen Anfélle auf die Therapie mit Antikonvulsiva.
Dies wurde im dritten Abschnitt des Datenerhebungsbogens erfragt und ist in

Abbildung 5 zu sehen.

1. Medikamenttse Therapie: Ansprechen auf Therapie:
Maximale Dosierung des 1. Medikaments (in mg/KG/d):

Wurde ein MRT des Schadels durchgefihrt? Wenn ja, wann?
Gab es bei der Bildgebung Auffalligkeiten?

Abbildung 5: Dritter Abschnitt des Datenerhebungsbogens

Zudem wurde nach dem Ansprechen der Epilepsie auf das zuerst verordnete
Antikonvulsivum sowie der maximalen Dosierung des Medikaments gefragt.

Zur Erfassung der Ausschlussdiagnostik wurde im dritten Abschnitt des
Datenerhebungsbogens (vgl. Abbildung 5) nach durchgefihrten MRTs des
Schadels gefragt. Wenn MRTs des Schadels durchgefihrt wurden, wurden die
Befunde aus den Akten der Patienten tbernommen.

Abbildung 6 zeigt den vierten Abschnitt des Datenerhebungsbogens, in dem die
Entwicklung der Patienten erfasst wurde.

Der Vergleich der Entwicklung des Patienten gegeniber der allgemeinen
Bevdlkerung sowie gegeniber seinen Eltern und Geschwistern diente der
Einschatzung der koérperlichen und geistigen Entwicklung. Bei Vorschulkindern
wurde diese Einschatzung anhand des Alters beim Erlangen von flnf
Meilensteinen der Entwicklung, dem freien Sitzen, dem freien Laufen, dem
Sprechen des ersten Wortes aul’er Mama und Papa, den ersten
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Zweiwortsatzen sowie dem Treppensteigen (freihdndig und alternierend)
erhoben. Die Meilensteine der Entwicklung dienten der Uberprifung der
Entwicklung von Kindern bis zum Ende des Vorschulalters. Im Anhang ist eine
Auflistung zu finden, in der aufgefihrt ist, in welchem Alter 90 % der Kinder die
entsprechenden Fahigkeiten besitzen [Largo, et al. 1986].

Zusatzlich wurde erfragt, ob das Kind einen Regelkindergarten oder einen
Forderkindergarten besuchte.

Bei Schulkindern wurde die Entwicklung anhand des Kindergartens und des
Schultyps erfragt. Des Weiteren wurde erfasst, ob der Patient spezielle
Forderung bendtigt hatte.

Entwicklung:
NUR BEI VORSCHULKINDERN :

Bitte geben Sie an, in welchem Alter der Patient folgende Fahigkeiten erlernte:
Freies Sitzen 1. Wort (au3er Mama & Papa): Freies Gehen:
2-Wortsatze: Treppen-Gehen freihdndig und alternierend:

Welche Form von Kindergarten besucht/besuchte der Patient?
Welchen Schultyp besucht der Patient?
Erhielt/erhalt der Patient spezielle Forderung? Wenn ja, welche?

Ausbildungsgrad der Eltern: Beruf der Eltern:

Schultyp, den Geschwister des Patienten besuchen:

Abbildung 6: Vierter Abschnitt des Datenerhebungsbogens

Die Eigen- und Familienanamnese bezlglich Krampfanféllen/Anfallsleiden und
andere Erkrankungen, die im Zusammenhang mit lonenkanalerkrankungen zu
sehen sind wie Bewegungsstorungen, Synkopen, Herzrhythmusstérungen,
Muskelkrampfe, Muskelschwache, paroxysmale Lahmungen, Nachtblindheit,
Taubheit und Migrane, wurden im finften Abschnitt in einem Gespréach mit den
Patienten und deren Angehdrigen erfragt. Der Abschnitt ist in Abbildung 7
dargestellt. Des Weiteren wurden kognitive Erkrankungen, Lernstérungen und
sonstige Erkrankungen erfasst. In die Familienanamnese einbezogen wurden
Eltern, Geschwister, GroR3eltern, Tanten und Onkel, Cousinen und Cousins des

Patienten.
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Eigen- und Familienanamnese

Leidet/litt der Patient oder Familienangehorige des Patienten an folgenden

Symptomen/Krankheiten:
Zur Familie zahlen GroReltern, Eltern, Tanten, Onkel, Geschwister, Cousinen/Cousins des Patienten.

Bitte geben Sie an, wer in der Familie des Patienten darunter leidet/litt.

Patient Familie

Krampfanfalle/
Anfallsleiden:

Bewegungsstorungen:

Synkopen:

Herzrhythmusstorungen:

Muskelkrampfe:

Muskelschwéche:

Paroxysmale La&hmungen:

Nachtblindheit:

Taubheit:

Migrane:

Kognitive Erkrankung/
Lernstérungen:

Sonstiges:

Falls Stammbaumskizze erforderlich, bitte separates Blatt verwenden.

Abbildung 7: Funfter Abschnitt des Datenerhebungsbogens

Der letzte Abschnitt des Datenerhebungsbogens in Abbildung 8 diente der

Nachvollziehbarkeit der gewonnenen Daten.
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Hierbei wurde der Tag der Datengewinnung aus den Akten, der Tag der

Befragung des Patienten und seiner Eltern sowie der Name des rekrutierenden

Arztes erfasst. Zusatzlich wurde eingetragen, ob eine Blutenthahme fir eine

genetische Analyse des Erbgutes fir eine weitere Studie stattfand.

Fand eine Blutentnahme statt?
Anmerkung?

Tag der Datenerhebung aus Akten:
Tag der Erhebung durch den Fragebogen:
Rekrutierender Arzt:

Abbildung 8: Sechster Abschnitt des Datenerhebungsbogens

2.2.3. EEG-Analyse

Die EEGs der rekrutierten Patienten wurden ebenfalls anhand

standardisierten Erhebungsbogens (vgl. Abbildung 9) analysiert.

eines

Nachname: Vorname: Geburtsdatum:

Treten Paroxysmen auf? Wenn ja welche?
Sind die ETPs posterior oder frontal betont?

Treten fokale ETPs auf?

Treten multifokale ETPs auf?

Ist die Grundaktivitat altersgerecht?
Wenn nein, verlangsamt, wie langsam?
Vermehrte Thetaaktivitat/Thetarhythmisierung?

Kommt es zur Aktivierung von ETPs bei Hyperventilation?
Ist eine Fotosensibilitat erkennbar?
Treten ETP im Schlaf auf?
Wenn ja, kommt es zu einer Aktivierung der ETP im Schlaf?

Gibt es Anmerkungen?

Abbildung 9: EEG-Datenerhebungsbogen

Um den EEG-Datenerhebungsbogen dem richtigen Patienten zuordnen zu

kénnen, wurden Name, Vorname und Geburtsdatum eingetragen.

Das

Auftreten von Paroxysmen und deren Morphologie sowie die Betonung der ETP

wurden erfasst. Es wurde gepruft, ob einzelne fokale oder multifokale ETP im
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EEG erkennbar waren und ob der Grundrhythmus altersentsprechend war.
Vermehrte Theta-Aktivitdt und Theta-Rhythmisierung sind Ausdruck einer
gesteigerten Erregbarkeit der Neurone und somit ein wichtiger Marker fur die
Beurteilung eines EEGs in Bezug auf eine erhéhte Krampfbereitschaft, weshalb
im Datenerhebungsbogen auch die Frage nach vermehrter Theta-Aktivitat und
Theta-Rhythmisierung zu finden war. Es wurde geprift, ob eine Aktivierung der
ETP durch die Triggerfaktoren Hyperventilation und Fotosensibilitat vorhanden
war. Ein weiterer diagnostischer Hinweis auf die verschiedenen
Epilepsiesyndrome ist die Ha&ufigkeit und das Verhalten epilepsietypischer
Potentiale im Schlaf. Es wurde erfasst, ob ETP im Schlaf auftreten und ob diese
gegenuber dem Wachzustand aktiviert wurden. Zur Erfassung der Daten
wurden alle in der Datenbank der Universitatskinderklinik Tuldbingen
vorhandenen EEGs der Patienten aufgerufen und durchgesehen. Die
Nachbefundung der EEGs bei unklaren Befunden erfolgte in Zusammenarbeit

mit erfahrenen Fachéarzten.

2.2.4. Einteilung in Gruppen

Die Epilepsien der Patienten wurden anhand der erhobenen Befunde, soweit
moglich, definierten Syndromen zugeordnet. Dabei wurden die Syndrome der
ILAE-Klassifikation von 2010 sowie weitere in der Literatur beschriebene
Syndrome (siehe Einleitung) beriicksichtigt.

Patienten, deren Epilepsie nicht eindeutig einer der Syndrome zuzuordnen

waren, wurden als nicht zuordenbare Epilepsien zusammengefasst.

2.3. Datenauswertung

Es erfolgten die Erfassung von Merkmalshaufigkeiten, ein Vergleich zwischen
den Syndromen, die Erfassung von Komorbiditdten der Patienten sowie der
Vergleiche zwischen den Gruppen. Des Weiteren wurde die H&ufigkeit von
Familienerkrankungen erfasst und die Haufigkeit des Auftretens zwischen den

Gruppen verglichen.
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3. Ergebnisse

3.1. Das Kollektiv

172 Patienten erflllten die Einschlusskriterien, 132 nahmen an der Studie teil,
34 Patienten und/oder deren Erziehungsberechtigte lehnten eine Befragung ab
und 6 Patienten konnten nicht ausfindig gemacht werden.

Tabelle 4 zeigt die Verteilung der verschiedenen Epilepsieformen, das
Geschlechterverhaltnis, das Erkrankungsalter im Median und die Anzahl der
Fieberkrampfe im Patientenkollektiv.

Die Geschlechter waren gleichermal3en vertreten. Insgesamt litten 22 % der
Probanden an Fieberkrampfen. Komplizierte Fieberkrampfe traten bei 2 % der
Probanden auf.

In der Tabelle 5 sind die Anfallstypen, an denen die Patienten litten, dargestellt.

3.2. Epilepsiesyndrome und Komorbiditaten

Auf den néachsten Seiten werden die Ergebnisse der Studie nach

Epilepsiesyndromen getrennt dargestellt.

3.2.1. Fruhkindliche Absence-Epilepsie

An einer frihkindlichen Absence-Epilepsie waren 14 Kinder, zehn (71 %)
Madchen und vier (29 %) Jungen, erkrankt. Sie erkrankten im Alter von 1,3 bis
4,0 Jahren, der Median des ersten Anfalls lag bei 2,6 Jahren. Zwei Kinder
(14 %) litten an unkomplizierten Fieberkrampfen.

Kraniales MRT
Bei sechs Patienten (43 %) wurde ein kraniales MRT durchgefuhrt. Vier (67 %)

der kranialen MRTs waren unauffallig, zwei (33 %) zeigten fur die Epilepsie
nicht relevante Veranderungen in Form einer Myelinisierungsverzégerung und

einer Zyste.

31



Tabelle 4: Uberblick tber Alter, Geschlecht, Erkrankungsalter und Fieberkrampfe des Kollektivs

Anzahl Weiblich | Mannlich | Erkrankungsalter in | Fieberkrampf | Komplizierter
Jahren (Median): Insgesamt | Fieberkrampf
Frihkindliche Absence-Epilepsie 14 11%(10 71%| 4 29% 2,6 (1,3-4,0) 2 14%
Absence-Epilepsie des Schulalters 33 25%|16 48%|17 52% 6,9 (3,2-11,2) 3 9%
Juvenile Absence-Epilepsie 10 8% 7 70%| 3 30% 10,3 (9,0-14,4) 2 20%
Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen 5 4% 4 80%| 1 20% 5,8 (1,9-11,6)
Frihkindliche Grand mal Epilepsie 22 17%| 7 32%|15 68% 2,2 (0,5-4,7) 9 41% 1 5%
Epilepsie mit ausschlie3lich generalisierten 21 16%| 11 52%|10 48% 14,3 (7,5-18,1) 3 14% 1 5%
tonisch-klonischen Anféllen
Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anféllen 8 6%| 1 13%| 7 88% 3,1(1,9-4,8) 3 38%
Myoklonische Epilepsie der frilhen Kindheit 1 1%(| 1 100% 0,8
Juvenile myoklonische Epilepsie 5 4% 4 80%| 1 20%| 15,1(14,0-16,2) 1 20%
Epilepsie unklarer Zuordnung 13 10%| 8 62%| 5 38% 4,4 (0,5-11,3) 7 54% 1 8%
Insgesamt 132 100% |69 52%]|63 48 % 29 22% 3 2%
Tabelle 5: Die Anfallstypen im Patientenkollektiv im Uberblick
Absencen | Tonisch +/-klonisch | Lidmyoklonien | Myoklonien | Myoklonisch-atone / Atone
Frihkindliche Absence-Epilepsie 14 100 % 5 36 %
Absence-Epilepsie des Schulalters 33 100 % 7 21 % | vereinzelt
Juvenile Absence-Epilepsie 10 100 % 5 50 %
Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen 2 40% 2 40 % 100%
Frihkindliche Grand mal Epilepsie 21 100 %
Epilepsie mit ausschliel3lich generalisierten 21 100 %
tonisch-klonischen Anféllen
Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anféllen | 3 38 % 3 38 % 3 38 % 8 100 %
Myoklonische Epilepsie der frihen Kindheit 1 100 %
Juvenile myoklonische Epilepsie 4 80 % 5 100 %
Epilepsie unklarer Zuordnung 8 62% 9 69 % 15% |3 23 % 3 23 %
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EEG

Bei 13 Patienten (93 %) wurden ETP in mindestens einem EEG registriert.

Diese waren bei zwolf Patienten (92 %) bilateral frontal und bei einem Patienten

(8 %) posterior betont. Paroxysmen wurden bei zwolf Patienten (86 %)

beobachtet. Davon traten bei neun (75 %) regulare Spike-Wave-Paroxysmen,

bei zwei (17 %) irregulare Spike-Wave-Paroxysmen und bei einem (8 %)

Polyspike-Waves auf.

In Tabelle 6 findet sich eine Auflistung weiterer EEG-Merkmale. Ein Schlaf-EEG

wurde bei zwolf Kindern (86 %) durchgefuhrt. Hierbei beobachtete man bei
neun Kindern (75 %) ETP, die bei fuinf (42 %) im Schlaf aktiviert wurden. EIf

Kinder (79 %) wurde auf ihre Fotosensibilitat untersucht. Zwei (18 %) von ihnen

waren fotosensibel. Ein Hyperventilations-EEG wurde bei neun Patienten
(64 %) durchgefuhrt. Bei acht (89 %) zeigte sich eine Aktivierung der ETP.

Tabelle 6: EEG-Merkmale bei Patienten mit frihkindlicher Absence-Epilepsie

Ja Nein Nicht

durchgefihrt
Altersentsprechende Grundaktivitat 12 86%| 2 14% -
Theta-Rhythmisierung 11 79%| 3 21 % -
ETP im Schlaf 9 64%| 3 21% 2 14%
Aktivierung der ETP im Schlaf 5 36%| 7 50% 2 14%
Fotosensibilitat 2 14%| 9 64% 3 21%
Aktivierung der ETP bei Hyperventilation 8 57%| 1 7% 5 36 %
Fokale ETP 3 21%| 11 79% -
Multifokale ETP 2 14%| 12 86 % -

Erste medikamenttse Therapie

In Tabelle 7 sind ist die ersten medikamentdsen Therapien und das Ansprechen

der Patienten auf diese Therapien aufgefuhrt.

Tabelle 7: Erste medikamentdse Therapie bei Patienten mit frihkindlicher

Absence-Epilepsie

Erste medikamenttse Anzahl der Patienten, die
Therapie dieses Medikament erhielten

Anzahl der Patienten,
die anfallsfrei wurden

Valproinsaure
Ethosuximid

12
2

7
2

58 %
100 %
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Eigenanamnese der Patienten:

Psychomotorische Entwicklung:
Es gab ein Vorschulkind; es erfillte die erfragten Grenzsteine der
Entwicklung. Vier (29 %) der 13 Schiler besuchten die
Regelgrundschule, ein Kind (7 %) das Gymnasium und jeweils zwei
(14 %) die Realschule, Hauptschule, Foérderschule und Schule fur
Geistigbehinderte.

Spezielle Forderung:
Je funf Patienten (36 %) erhielten Ergotherapie und Logopadie. Zwei
Patienten (14 %) waren in physiotherapeutischer Behandlung und je ein
Patient (7 %) bekam Friahférderung, osteopathische Therapie und

heilpadagogisches Reiten.

Familienanamnese:

Epilepsie:
Neben den Studienpatienten war in zwei Familien je eine weitere Person
an einer idiopathischen Epilepsie erkrankt.

Psychomotorische Entwicklung:
Bis auf zwei Elternteile (7%) hatten alle Eltern einen Schulabschluss. In

der Familienanamnese waren zwei Familienmitglieder lernbehindert.

Komorbiditdten in Eigen- und Familienanamnese:

Tabelle 8: Komorbiditaten bei frihkindlicher Absence-Epilepsie

Patient | Anzahl der Familien mit
positiver Familienanamnese

Bewegungsstorungen 28 1°
Migrane 2 6
Herzrhythmusstoérungen seit der Jugend
Paroxysmale Lahmungen

 Ein Patient: Unerschopfliche Kloni; ein Patient: belastungsabhangige
paroxysmale Dystonie.

® Myoklonien
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Fallbeispiel 1:

Diagnose: Fruhkindliche Absence-Epilepsie
Krampfanfalle:
- 1,5 Jahre: 4 Fieberkrampfe
- 1,8 Jahre bis 2,3 Jahre: 15 x taglich kurze Absencen mit Dauer
von 3 bis 10 Sekunden, plétzlichem Innehalten und fehlender
Ansprechbarkeit ohne Tonusverlust
- 2,3 Jahre bis 2,9 Jahre: 6 afebrile tonisch-klonische Krampfanfalle
mit Dauer von 5 bis 10 Minuten
EEG:
- regelrechte Grundaktivitat
- keine Fotosensibilitat
- keine ETP im Schlaf
- im Verlauf fokale Spike-Wave-Komplexe
Medikamentdse Therapie:
Valproinsaure, darunter sistieren der Krampfanfalle
Weitere Erkrankungen/ Symptome (Follow-up bis zum Alter von 5,3 Jahren):
Synkopen unklarer Genese
Korperliche und geistige Entwicklung unauffallig
Familienanamnese:
- Bruder und zwei Cousins vaterlicherseits: Fieberkrampfe
- Tante vaterlicherseits: in ihrer Jugend mehrere
"starre Ohnmachtsanfalle" (Genese unbekannt)
- GrolRvater vaterlicherseits: Tremor (Genese unbekannt)
- Vater, Tante vaterlicherseits (die auch Ohnmachtsanfalle hatte)
und Cousin vaterlicherseits: Migrane
- GroBmutter matterlicherseits, Onkel und Grol3vater

vaterlicherseits: Herzrhythmusstérungen (Genese unbekannt)

Bei diesem Patienten hatten viele Familienmitglieder unterschiedliche
Symptome, jedoch wurde bislang keine zugrundeliegende Ursache

herausgefunden. Eine genetische Untersuchung wurde veranlasst.
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3.2.2. Absence-Epilepsie des Schulalters

An einer Absence-Epilepsie des Schulalters litten 33 Patienten des
Studienkollektivs. 16 (48 %) waren weiblich, 17 (52 %) ménnlich. Der Beginn
der Erkrankung lag in einem Alter von 3,2 bis 11,2 Jahren. Der Median des
Erkrankungsbeginns lag bei 6,9 Jahren.

Drei Patienten (9 %) litten unter unkomplizierten Fieberkrampfen.

Kraniales MRT
Bei zwolf Patienten (36 %) wurde ein kraniales MRT durchgefuhrt. EIf (92 %)

der kranialen MRTs waren unauffallig, das Ergebnis einer Bildgebung (8 %) war

nicht eruierbar.

EE

Bei 31 Patienten (94 %) wurden ETP beobachtet, hiervon fand sich bei 29
Patienten (94 %) eine bilaterale frontale Betonung der ETP, bei zwei Patienten
(6 %) waren die ETP posterior betont.

Paroxysmen wurden bei 27 Patienten (82 %) beobachtet, hiervon hatten 24
Patienten (89 %) reguléare Spike-Wave-Paroxysmen und drei Patienten (11 %)
irreguléare Spike-Wave-Paroxysmen.

In Tabelle 9 sind weitere EEG-Merkmale der Patienten dargestellt. Bei 27
Patienten (82 %) wurde ein Schlaf-EEG durchgefihrt. Hierbei zeigten sich bei
acht Patienten (30 %) ETP im Schlaf, bei 19 Kindern (70 %) wurden keine ETP

im Schlaf festgestellt. Zu einer Aktivierung der ETP im Schlaf kam es bei zwei

Tabelle 9: EEG-Merkmale bei Patienten mit Absence-Epilepsie des Schulalters

Ja Nein Nicht

durchgefihrt
Altersentsprechende Grundaktivitat 31 4%| 2 6%
Theta-Rhythmisierung 20 61%|13 39%
ETP im Schlaf 8 24% |19 58 % 6 18 %
Aktivierung der ETP im Schlaf 2 6%|25 76 % 6 18 %
Fotosensibilitat 6 18% |21 64 % 6 18%
Aktivierung der ETP bei Hyperventilation | 22 67 %| 7 21 % 4 12%
Fokale ETP 6 18% |27 82 %
Multifokale ETP 1 3%|32 97 %
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Kindern (7 %). Ein Fotostimulations-EEG wurde bei 27 Kindern (82 %)
durchgefuhrt. Dabei wurden bei sechs Patienten (22 %) ETP getriggert. Bei 29
Patienten (88 %) wurde ein Hyperventilations-EEG durchgefiihrt. ETP wurden
hierbei bei 22 Patienten (76 %) aktiviert.

Erste medikamentse Therapie

Eine Auflistung der ersten medikamentésen Therapie und das Ansprechen auf

diese Therapie findet sich in Tabelle 10.

Tabelle 10: Erste medikamentdse Therapie bei Patienten mit Absence-

Epilepsie des Schulalters

Erste medikamentdse |Anzahl der Patienten, die Anzahl der Patienten,

Therapie dieses Medikament erhielten | die anfallsfrei wurden

Valproinsaure 24 15 63 %
Lamotrigin 4 1 25%
Ethosuximid 3 2 67 %
Levetiracetam 1 1 100 %
Oxcarbazepin 1 0 0 %

Eigenanamnese:

Psychomotorische Entwicklung:
13 Kinder (39 %) besuchten die Regelgrundschule, sechs Kinder (18 %)
das Gymnasium, funf (15 %) die Realschule, drei (9 %) die
Werkrealschule, ebenfalls drei (9 %) die Hauptschule, zwei (6 %) eine
Forderschule, ein Patient (3 %) eine Waldorfschule und kein Patient eine
Schule fur Geistigbehinderte.

Spezielle Forderung:
Ergotherapie erhielten zwolf Patienten (36 %), vier Kinder (12 %)
Logopadie, ein Kind (3 %) Physiotherapie.

Familienanamnese:

Epilepsie:
Neben den Studienpatienten hatten vier Geschwister und weitere zwolf
Verwandte eine Epilepsie. Zusatzlich erlitten drei Familienangehoérige

einen einmaligen afebrilen Krampfanfall.
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Psychomotorische Entwicklung:
Alle Eltern hatten einen Schulabschluss. In der Familienanamnese waren

zwei Familienmitglieder geistig behindert.

Komorbiditdten in Eigen- und Familienanamnese:

Tabelle 11: Komorbiditaten bei Patienten und deren Familien mit Absence-
Epilepsie des Schulalters

Patient | Anzahl der Familien mit
positiver Familienanamnese

Bewegungsstorungen 12 12
Migrane 3 18
Herzrhythmusstérungen seit der Jugend |°
Paroxysmale Lahmungen

%Paroxysmale  anstrengungsinduzierte  Dystonie  mit  dystonen
Bewegungsstorungen, Kraftlosigkeit und Koordinationsproblemen bei
einem Patienten. Belastungsinduzierte Schwache bei seiner Mutter und
der GroBmutter mtterlicherseits; seine Schwester litt unter muskularer
Hypotonie und Dystonien (s. Fallbeispiel 2).

P Bei keinem Familienmitglied waren Herzrhythmusstorungen in jingerem
Alter aufgetreten, bei sechs traten Herzrhythmusstérungen frihestens im
Erwachsenenalter auf, die Genese hiervon geht nicht aus den

Studiendaten hervor.

Fallbeispiel 2:

Diagnose: Absence-Epilepsie des Schulalters
Krampfanfalle:
- 4 Jahre bis 4,3 Jahre: 15 x taglich kurze Absencen mit Dauer
von 3 bis 10 Sekunden, pl6tzlichem Innehalten, starrem Blick und
Amnesie flr das Ereignis
- 15,3 Jahren: tonisch-klonischer Krampfanfall, Dauer 2-5 Minuten,

zu diesem Zeitpunkt nicht medikamentds behandelt
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EEG im Alter von 4 Jahren:
- regelrechte Grundaktivitat
- bilateral frontal betonte irregulare Spike-Wave-Paroxysmen
(Frequenz von circa drei Hertz uber 2-3 Sekunden)
- ETP durch Hyperventilation aktiviert
- keine ETP im Schlaf
- nicht fotosensibel
- keine fokalen der multifokalen ETP
Medikamentdse Therapie:
Valproinsaure, darunter Sistieren der Absencen, nach Absetzten von
Valproinsaure: tonisch-klonischer Krampfanfall
Weitere Erkrankungen/ Symptome (Follow-up bis zum Alter von 16,8 Jahren):
- Paroxysmale anstrengungsinduzierte Dystonie mit dystonen
Bewegungsstorungen, Kraftlosigkeit und Koordinationsproblemen
- Migrane
- Aufmerksamkeitsstérung und Lernbehinderung (Besuch einer
Forderschule)
Familienanamnese:
- ein Familienmitglied mutterlicherseits: epileptische Anfalle
- Mutter und GroBmutter mutterlicherseits: belastungsindizierten
Schwache
- Schwester: Dystonie
- Mutter: kann nachts sehr schlecht sehen (Nachtblindheit war
arztlich nicht untersucht worden)

- einziges Geschwister besuchte Forderschule

Bei der Suche nach der Ursache der Komorbiditaten wurde bei diesem
Studienpatienten nach Beendigung der Datenerhebung fir diese Studie ein
GLUT1-Defekt festgestellt.
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3.2.3. Juvenile Absence-Epilepsie

Zehn Patienten litten unter einer juvenilen Absence-Epilepsie, sieben (70 %)
der Patienten waren weiblich, drei (30 %) mannlich.

Die Patienten erkrankten im Alter zwischen 9,0 und 14,4 Jahren. Der Median
des ersten Anfalls lag bei 10,3 Jahren. Bei zwei Patienten (20 %) traten
unkomplizierte Fieberkrampfe auf.

Kraniales MRT

Bei sechs Patienten (60 %) wurde ein kraniales MRT durchgefuhrt. Funf der
kranialen MRTs (83 %) zeigten einen Normalbefund. Ein kranialer MRT-Befund

konnte nicht eruiert werden.

EE

Bei allen Patienten wurden bilateral frontal betonte ETP im EEG beobachtet.
Acht Patienten (80 %) wiesen Paroxysmen auf. Vier Patienten (40 %) hatten
Spike-Wave-Paroxysmen, bei drei Patienten (30 %) traten
Polyspike-Wave-Paroxysmen auf und bei einem Patienten (10 %) wurden
irregulare Polyspike-Waves registriert.

In Tabelle 12 findet sich eine Auflistung weiterer EEG-Merkmale. Bei neun
Patienten wurde ein Schlaf-EEG durchgefuhrt. Hierbei traten bei sechs
Patienten (67 %) ETP wahrend des Schlafs auf. Eine Aktivierung der ETP

wahrend des Schlafs fand sich bei vier Patienten (44 %).

Tabelle 12: EEG-Merkmale bei Patienten mit juveniler Absence-Epilepsie

Ja Nein Nicht
durchgefuhrt

Altersentsprechende Grundaktivitat 10 100 %

Theta-Rhythmisierung 3 30%|7 70%

ETP im Schlaf 6 60%|3 30% 1 10%
Aktivierung der ETP im Schlaf 4 40%|6 60 %

Fotosensibilitat 4 40%|6 60 %

Aktivierung der ETP bei Hyperventilation | 1 10%|9 90 %

Fokale ETP 2 20%|8 80%

Multifokale ETP 1 10%|9 90%
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Erste medikamentse Therapie

Alle zehn Patienten wurden medikamentos therapiert (vgl. Tabelle 13).

Tabelle 13: Erste medikamentdse Therapie bei Patienten mit juveniler

Absence-Epilepsie

Erste medikamentodse |Anzahl der Patienten, die Anzahl der Patienten,
Therapie dieses Medikament erhielten |die anfallsfrei wurden
Lamotrigin 8 3 38 %
Valproinsaure 2 2 100 %

Eigenanamnese:

Psychomotorische Entwicklung:
Zwei Patienten (20 %) besuchten das Gymnasium, funf (50 %) die
Realschule und drei (30 %) die Hauptschule. Kein Patient besuchte eine
Forderschule oder Schule fur Geistigbehinderte.

Spezielle Forderung:
Zwei Patienten (20 %) erhielten Ergotherapie, vier Patienten (40 %)

wurden logopadisch gefordert.

Familienanamnese:

Epilepsie:
Neben den Studienpatienten hatte eine weitere Person in der Familie
eine Epilepsie.

Psychomotorische Entwicklung:
Die Eltern der Patienten hatten alle einen Schulabschluss. In der
Familienanamnese war bei einem Familienmitglied eine angeborene

geistige Behinderung vorhanden.
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Komorbiditdten in Eigen- und Familienanamnese:

Tabelle 14: Komorbiditaten bei Patienten und deren Familien mit juveniler

Absence-Epilepsie

Patient | Anzahl der Familien mit
positiver Familienanamnese

Bewegungsstorungen
Migrane 3
Herzrhythmusstoérungen seit der Jugend a

Paroxysmale Lahmungen

& Bei keinem Familienmitglied sind Herzrhythmusstérungen in jingerem
Alter aufgetreten, bei zwei traten Herzrhythmusstorungen frihestens im
Erwachsenenalter auf, die Genese hiervon geht nicht aus den
Studiendaten hervor.

3.2.4. Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen

Funf Patienten, vier Madchen (80 %) und ein Junge (20 %), waren an dem
Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen erkrankt. Die Patienten erkrankten
im Alter von 1,9 bis 11,6 Jahren, der Median des ersten Anfalls lag bei 5,8

Jahren. Keiner der Patienten litt unter Fieberkrampfen.

Kraniales MRT

Bei zwei Patienten (40 %) wurde ein kraniales MRT durchgefihrt; diese wurden

beide als unauffallig beurteilt.

EEG

Im EEG aller Patienten waren ETP vorhanden. Bei drei Patienten (60 %) waren
sie bilateral frontal und bei zwei Patienten (40 %) posterior betont. Bei allen
Patienten wurden Paroxysmen beobachtet. Bei zwei (40 %) traten Spike-Wave-
Paroxysmen, bei drei (60 %) Polyspike-Wave-Paroxysmen auf.

In Tabelle 15 findet sich eine Auflistung weiterer EEG-Merkmale. Bei vier
Patienten (80 %) wurde ein Schlaf-EEG durchgefuhrt. ETP zeigten sich bei zwei

dieser Patienten (25 %), die ETPs wurden bei beiden durch den Schlaf aktiviert.
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Bei vier (80 %) wurde ein Hyperventilations-EEG geschrieben, bei zwel
Patienten (50 %) wurden hierdurch ETP aktiviert.

Tabelle 15: EEG-Merkmale bei Patienten mit dem Syndrom der Lidmyoklonien

mit Absencen

Ja Nein Nicht

durchgefuhrt
Altersentsprechende Grundaktivitat 5 100 %
Theta-Rhythmisierung 2 40%|3 60%
ETP im Schlaf 2 40%|2 40% 1 20%
Aktivierung der ETP im Schlaf 2 40%|2 40% 1 20%
Fotosensibilitat 5 100 %
Aktivierung der ETP bei Hyperventilation 2 40%|2 40% 1 20%
Fokale ETP 5 100 %
Multifokale ETP 5 100 %

Erste medikamenttse Therapie

In Tabelle 16 sind die ersten medikamentdsen Therapien und das Ansprechen

der Patienten auf diese Therapien aufgefihrt.

Tabelle 16: Erste medikamentdse Therapie bei Patienten mit dem Syndrom der

Lidmyoklonien mit Absencen

Erste medikamenttse
Therapie

Anzahl der Patienten, die Anzahl der Patienten, die
dieses Medikament erhielten | anfallsfrei wurden

Valproinsaure 1 1 100 %
Levetiracetam 3 2 67 %
Keine Medikamente 1 0 0%

Eigenanamnese:

Psychomotorische Entwicklung:

Zwei Patienten (40 %) besuchten die Realschule; je ein Patient (20 %)
besuchte die Regelgrundschule, die Hauptschule und die
Sprachheilschule.

Bei drei der Studienpatienten (60 %) traten Lernstorungen auf: Ein
Patient hatte eine kognitive Entwicklungsverzdgerung, ein weiterer eine

deutliche Sprachentwicklungsverzégerung und ein Patient musste
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aufgrund seiner Lernschwierigkeiten die zweite Klasse der
Regelgrundschule wiederholen.

Spezielle Forderung:
Je ein Patient (20 %) bekam Ergotherapie, Logopadie, Physiotherapie
und Psychomotorik.

Familienanamnese:

Epilepsie:
Neben den Studienpatienten hatte ein Verwandter eine Epilepsie.
Psychomotorische Entwicklung:

Alle Elternteile hatten einen Schulabschluss.

Komorbiditdten in Eigen- und Familienanamnese:

Tabelle 17: Komorbiditaten bei Patienten und deren Familien mit dem Syndrom

der Lidmyoklonien mit Absencen

Patient | Anzahl der Familien mit
positiver Familienanamnese

Bewegungsstorungen 14
Migrane 2
Herzrhythmusstoérungen seit der Jugend
Paroxysmale Lahmungen

& Kortikaler Myoklonus

® Bei keinem Familienmitglied waren Herzrhythmusstérungen in
jungerem Alter aufgetreten, bei dreien traten Herzrhythmusstérungen im
hdéheren Erwachsenenalter auf; die Genese hiervon geht nicht aus den

Studiendaten hervor.

3.2.5. Fruhkindliche Grand mal Epilepsie

22 Patienten litten an einer frihkindlichen Grand mal Epilepsie, sieben (32 %)
der Patienten waren weiblich, 15 Patienten (68 %) waren méannlich. Zwischen
0,5 und 4,7 Jahren erkrankten die Patienten. Der Median des ersten Anfalls lag
bei 2,2 Jahren. Neun Patienten (41 %) litten unter Fieberkrampfen, bei einem

von ihnen traten komplizierte Fieberkrampfe auf.
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Bei der Datenerhebung waren im Median 3 Jahre und 6 Monate seit dem ersten
Anfall vergangen. Die kirzeste Nachbeobachtungszeit betrug 8 Monate, die

langste 10 Jahre und 6 Monate.

Kraniales MRT

Im Laufe der Erkrankung erhielten 13 Patienten (59 %) ein kraniales MRT.

Einen Normalbefund zeigten hiervon zehn kraniale MRTs (77 %). Drei kraniale
MRTs (23 %) zeigten Zufallsbefunde, die nicht Ursache der Epilepsie waren.
Ein Patient hatte betonte innere und auf3ere LiquorrAume ohne Nachweis einer
Liquorzirkulationsstorung, der zweite wies kleinere Heterotopien beidseits an
den medialen Randern der Corpora nuclei caudati auf und der dritte Patient

hatte ein Pineozytom.

EEG

ETP wurden bei zwolf Patienten (55 %) beobachtet. Hierbei waren bei elf
(92 %) die ETP bilateral frontal betont, bei einem (8 %) ist die Betonung nicht
eruierbar. Paroxysmen wurden bei sechs Patienten (27 %) beobachtet. Bei funf
(83 %) wurden Spike-Wave-Paroxysmen beobachtet, bei einem (17 %)
irreguléare Spike-Wave-Paroxysmen.

In Tabelle 18 sind weitere EEG-Merkmale aufgelistet.

Tabelle 18: EEG-Merkmale bei Patienten mit frihkindlicher Grand mal

Epilepsie
Ja Nein Nicht
durchgefihrt

Altersentsprechende Grundaktivitat 21 95%| 1 5%
Theta-Rhythmisierung 12 55% |10 45%

ETP im Schlaf 7 32%|13 59% 2 9%
Aktivierung der ETP im Schlaf 5 23%(15 68% 2 9 %
Fotosensibilitat 10 45% 12 55 %
Aktivierung der ETP bei Hyperventilation | 3 14%| 6 27 % 13 59 %
Fokale ETP 2 9%|20 91%

Multifokale ETP 1 5%|21 95%
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Ein Schlaf-EEG wurde bei 20 Patienten (91 %) durchgefihrt; hiervon traten bei
sieben Patienten (35%) ETP auf. Ein Provokationsversuch mittels
Hyperventilations-EEG wurde bei neun Patienten (41 %) durchgefiihrt, eine
Aktivierung der ETP wurde hierbei bei drei Patienten (33 %) beobachtet.

Erste medikamentdse Therapie

Eine Auflistung der ersten medikamentésen Therapie und die Ansprache der

Patienten darauf finden sich in Tabelle 19.

Tabelle 19: Erste medikamentdse Therapie bei Patienten mit friihkindlicher

Grand mal Epilepsie

Erste medikamentdse |Anzahl der Patienten, die Anzahl der Patienten,
Therapie dieses Medikament erhielten | die anfallsfrei wurden
Valproinsaure 18 18 100 %
Topiramat 2 1 50 %
Keine Medikamente 2 0 0 %

Eigenanamnese:

Psychomotorische Entwicklung:

17 Patienten (77 %) besuchten den Regelkindergarten, drei Kinder
(14 %) einen Forderkindergarten, eines (5 %) einen
Sprachheilkindergarten und ein weiteres (5 %) war noch nicht im
Kindergarten.

Zwolf Kinder (55 %) waren bei der Datenerhebung noch im
Vorschulalter. Zehn dieser Kinder (83 %) hatten die Grenzsteine der
Entwicklung altersgerecht erreicht oder in maximal einem Bereich ein
Defizit, ein Kind (8 %) hatte Defizite in mehr als einem Bereich und bei
einem Kind (8 %) wurden keine Angaben gemacht.

Zehn Patienten (45 %) besuchten bereits eine Schule. Funf dieser Kinder
(50 %) waren in einer Regelgrundschule, drei Kinder (30 %) besuchten
eine Forderschule, ein Kind (10 %) besuchte eine Schule fir
Geistigbehinderte und ein Patient (10 %) eine Schule fir Erziehungshilfe.
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Spezielle Forderung:
13 Patienten (59 %) erhielten Logopéadie, neun (41 %) Ergotherapie und
je vier (18 %) Physiotherapie, Frihforderung und psychomotorische

Forderung.

Familienanamnese:

Epilepsien:
Neben den Studienpatienten hatten ein Geschwister und vier weitere
Verwandte eine Epilepsie.

Psychomotorische Entwicklung:
Aul3er einem Elternteil (2 %) hatten alle Eltern einen Schulabschluss. In
der Familienanamnese waren drei Familienmitglieder entwicklungs-

verzogert, davon war einer geistig behindert.

Komorbiditaten in Eigen- und Familienanamnese:

Tabelle 20: Komorbiditaten bei Patienten und deren Familien mit frihkindlicher

Grand mal Epilepsie

Patient | Anzahl der Familien mit
positiver Familienanamnese

Bewegungsstérungen 1¢
Migréne 1 12
Herzrhythmusstdrungen seit der Jugend b

Paroxysmale Lahmungen

% Intentionstremor

®Bei keinem Familienmitglied waren Herzrhythmusstorungen in
jungerem Alter aufgetreten, bei sechs traten Herzrhythmusstérungen
frihestens im hoheren Erwachsenenalter auf; die Genese hiervon geht
nicht aus den Studiendaten hervor.

3.2.6. Epilepsie mit ausschliel3lich generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen

21 Patienten waren an einer Epilepsie mit ausschliel3lich generalisierten

tonisch-klonischen Anfallen erkrankt. Das Geschlechterverhaltnis war mit elf
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Méadchen (52 %) und zehn Jungen (48 %) ausgeglichen. Die Patienten
erkrankten zwischen 7,5 und 18,1 Jahren. Im Median bekamen die Patienten im
Alter von 14,3 Jahren den ersten Krampfanfall. Drei Patienten (14 %) litten
unter Fieberkrampfen, einer der Patient litt an komplizierten Fieberkrampfen.

Bei der Datenerhebung waren im Median zwei Jahre und acht Monate seit dem
ersten Anfall vergangen. Die kirzeste Nachbeobachtungszeit betrug acht

Monate, die langste sieben Jahre und flinf Monate.

Kraniales MRT
Bei 17 Patienten (81 %) wurde ein kraniales MRT durchgefihrt. Hierbei waren
14 (82 %) unauffallig, bei 3 kranialen MRTs (18 %) wurden leichte

Veranderungen festgestellt, die jedoch nicht als Ursache der epileptischen

Anfalle gedeutet wurden. Es handelt sich hierbei beim ersten Patienten um eine
kleine Signalanhebung rechts periventrikular am Vorderhorn, beim zweiten um
eine kleine Marklagerlasion links frontal und beim dritten um eine

Arachnoidalzyste.

EEG

Bei 16 Patienten (76 %) wurden ETP beobachtet, die alle (100 %) bilateral
frontal betont waren. Paroxysmen wiesen zwolf Patienten (57 %) auf. Sechs
dieser Patienten (50 %) hatten regulare Spike-Wave-Paroxysmen, funf (42 %)
irregulare Spike-Wave-Paroxysmen und einer (8 %) Polyspike-Waves.

In Tabelle 21 findet sich eine Auflistung weiterer EEG-Merkmale.

Ein Schlaf-EEG wurde bei 19 Patienten (90 %) durchgefuhrt. Hierbei wurden
bei zwolf Patienten (63 %) ETP gefunden. Eine Aktivierung der ETP fand bei
sieben (37 %) statt. Eine Testung auf Fotosensibilitat wurde bei 19 Patienten
(90 %) durchgefuhrt. Vier (21 %) waren fotosensibel. Neun (47 %) der 19
Patienten, die unter EEG-Uberwachung hyperventilierten, zeigten eine
Aktivierung der ETP im Schlaf.
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Tabelle 21: EEG-Merkmale bei Patienten mit ausschlief3lich generalisierten

tonisch-klonischen Anfallen

Ja Nein Nicht

durchgefihrt
Altersentsprechende Grundaktivitat 20 5%| 1 5%
Theta-Rhythmisierung 9 43%(12 57%
ETP im Schlaf 12 57%| 7 33%| 2 10 %
Aktivierung der ETP im Schlaf 7 33%|12 57 %| 2 10 %
Fotosensibilitat 4 19%|15 71%| 2 10 %
Aktivierung der ETP bei Hyperventilation | 9 43 % |10 48 %| 2 10 %
Fokale ETP 3 14%|18 86 %
Multifokale ETP 21 100 %

Erste medikamentse Therapie

In Tabelle 22 sind ist die ersten medikamentdsen

aufgefuhrt.

Therapien der Patienten

Tabelle 22: Erste medikamentdse Therapie bei der Epilepsie mit ausschlie3lich

tonisch-klonischen Anfallen.

Erste medikamenttse
Therapie

Anzahl der Patienten, die
dieses Medikament erhielten

Anzahl der Patienten,
die anfallsfrei wurden

Valproinsaure
Lamotrigin
Levetiracetam

9
11
1

8 89 %
10 91 %
1 100 %

Eigenanamnese:

Psychomotorische Entwicklung:

Alle Patienten besuchten eine weiterfihrende Schule. Acht Kinder (38 %)

besuchten das Gymnasium, sechs (29 %) die Realschule, zwei (10 %)
die Werkrealschule, vier (19 %) die Hauptschule und ein Kind (5 %) die

Forderschule.

Spezielle Forderung:

Zwei Patienten (10 %) erhielten Physiotherapie, jeweils ein Patient (5 %)

Ergotherapie und Logopadie.
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Familienanamnese:

Epilepsien:
Neben den Studienpatienten hatten ein Geschwister und acht weitere
Verwandte eine Epilepsie. Zusatzlich erlitten zwei Familienangehérige
einen einmaligen afebrilen Krampfanfall.

Psychomotorische Entwicklung:
Drei Mdatter und drei Vater hatten in dieser Gruppe keinen
Schulabschluss (14 %).

Laut Familienanamnese waren drei Familienmitglieder geistig behindert.

Komorbiditaten in Eigen- und Familienanamnese:

Tabelle 23: Komorbiditaten bei Patienten und deren Familien, die an einer

Epilepsie mit ausschlie3lich tonisch-klonischen Anfallen leiden.

Patient | Anzahl der Familien mit
positiver Familienanamnese

Bewegungsstérungen 12
Migrane 10
Herzrhythmusstérungen seit der Jugend 1°

Paroxysmale Ladhmungen

& Zwei Familienmitglieder aus einer Familie litten an einem Aktionstremor
b Bei einem Familienmitglied waren Herzrhythmusstérungen bereits in
der Kindheit aufgetreten. Bei zwei Weiteren traten
Herzrhythmusstorungen erst im héheren Erwachsenenalter auf; die

Genese hiervon geht nicht aus den Studiendaten hervor.

3.2.7. Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anfallen

Acht Patienten litten an der Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anféllen.
Betroffen waren ein Madchen (13 %) und sieben Jungen (87 %). Die Patienten
erkrankten im Alter von 1,9 bis 4,8 Jahren. Im Median war der erste Anfall im
Alter von 3,1 Jahren. Drei Patienten (38 %) hatten unkomplizierte

Fieberkrampfe.
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Kraniales MRT
Ein kraniales MRT wurde bei funf Patienten (63 %) durchgefiihrt; es war bei

allen Patienten (100 %) unauffallig.

EEG

Bei sieben Patienten (88 %) waren im EEG ETP zu beobachten. Sie waren
bilateral frontal betont. Es wurden bei sechs Patienten (80 %) Paroxysmen
beobachtet. Hierbei traten bei vier Patienten (67 %) Spike-Wave-Paroxysmen
auf. Bei einem Patienten (17 %) waren die Spike-Wave-Paroxysmen irregular
und bei einem (17 %) traten Polyspike-Wave-Paroxysmen auf.

In Tabelle 24 findet sich eine Auflistung weiterer EEG-Merkmale.

Tabelle 24: EEG-Merkmale bei der Epilepsie mit myoklonisch-atonischen

Anfallen
Ja Nein Nicht

durchgefihrt
Altersentsprechende Grundaktivitat 8 100 %
Theta-Rhythmisierung 6 75%|2 25%
ETP im Schlaf 6 75%(2 25%
Aktivierung der ETP im Schlaf 4 50%|4 50%
Fotosensibilitat 5 63%| 3 38%
Aktivierung der ETP bei Hyperventilation| 2 25% |2 25%| 4 50%
Fokale ETP 8 100%
Multifokale ETP 8 100%

Erste medikamentse Therapie

In Tabelle 25 sind die ersten medikamentdsen Therapien und das Ansprechen

der Patienten auf diese Therapien aufgefuhrt.

Tabelle 25: Erste medikamentdse Therapie bei der Epilepsie mit myoklonisch-

atonischen Anfallen

Erste medikamenttse Anzahl der Patienten, die Anzahl der Patienten,
Therapie dieses Medikament erhielten | die anfallsfrei wurden
Valproinsaure 7 4 57 %
Clobazam 1 0 0%
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Eigenanamnese

Psychomotorische Entwicklung:
Vier der Patienten (50 %) waren bei der Datenerhebung noch in der
Vorschule. Sie erreichten die erfragten Grenzsteine der Entwicklung alle
zeitgerecht, so dass von einer normalen Entwicklung ausgegangen
werden kann.
Von den vier Schulkindern (50 %) besuchten je zwei (50 %) die
Fordergrundschule und die Schule fiir Geistigbehinderte. Bei drei der
Patienten lag eine globale Entwicklungsverzogerung vor, bei zwei
weiteren waren ausgepragte Lernstérungen vorhanden.

Spezielle Forderung:
Sechs Patienten erhielten Ergotherapie (75 %), drei (38 %) Logopadie, je
zwei (25 %) Physiotherapie und Psychomotorik und ein Patient (13 %)
Friahforderung.

Familienanamnese

Epilepsie:
Neben den Studienpatienten litt ein Verwandter an einer Epilepsie.
Psychomotorische Entwicklung:
Zwei Elternteile hatten keinen Schulabschluss (13%). Eine Person in den
Familien war geistig behindert, zusatzlich lebten in einer Familie mehrere

Personen mit Lernbehinderung.

Komorbiditaten in Eigen- und Familienanamnese:

Tabelle 26: Komorbiditaten bei Patienten und deren Familien mit einer

Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anféllen

Patient | Anzahl der Familien mit
positiver Familienanamnese

Bewegungsstorungen
Migrane 5
Herzrhythmusstorungen seit der Jugend
Paroxysmale Lahmungen
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3.2.8. Myoklonische Epilepsie der frihen Kindheit

Eine weibliche Patientin litt unter einer myoklonischen Epilepsie der frihen

Kindheit. Sie erlitt keine Fieberkrampfe. Den ersten epileptischen Anfall erlitt sie

mit neun Monaten.

Es wurde kein kraniales MRT durchgefuhrt.

EEG

Bei dieser Patientin wurden bilateral frontal betonte ETP im EEG beobachtet.

Es wurde kein Paroxysmus festgestellt. In der Tabelle 27 finden sich weitere

EEG-Merkmale.

Tabelle 27: EEG-Merkmale bei Patienten mit einer myoklonischen Epilepsie

der frihen Kindheit

Ja Nein Nicht

durchgefuhrt
Altersentsprechende Grundaktivitat 1 100 %
Theta-Rhythmisierung 1 100 %
ETP im Schlaf 1 100 %
Aktivierung der ETP im Schlaf 1 100 %
Fotosensibilitat 1 100 %
Aktivierung der ETP bei Hyperventilation 1 100 %
Fokale ETP 1 100%
Multifokale ETP 1 100 %

Erste medikamenttse Therapie

Die Patientin wurde unter Valproinsaure anfallsfrei (vgl. Tabelle 28).

Tabelle 28: Erste medikamentdse Therapie bei Patienten mit einer

myoklonischen Epilepsie der frihen Kindheit

Erste medikamenttse
Therapie

Anzahl der Patienten, die
dieses Medikament erhielten

Anzahl der Patienten,
die anfallsfrei wurden

Valproinsaure

1

1 100%
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Eigenanamnese

Die Patientin besuchte den Regelkindergarten. Sie war, nach den
Grenzsteinen der Entwicklung beurteilt, altersgerecht entwickelt. Sie
erhielt logopadische Forderung.

Sie hatte keine der im Datenerhebungsbogen erfassten Erkrankungen.

Familienanamnese

Beide Elternteile hatten einen Schulabschluss.
In der Familie gab es keine weiteren Epileptiker, keine kognitiven
Erkrankungen und keine der im Datenerhebungsbogen erfassten

Erkrankungen.

3.2.9. Juvenile myoklonische Epilepsie

An der juvenilen myoklonischen Epilepsie litten funf Patienten. Vier Madchen
(80 %) und ein Junge (20 %) waren im Alter von 14,0 bis 16,2 Jahren erkrankt.
Der Median des ersten Anfalls lag bei 15,1 Jahren.

Ein Patient (20 %) litt an unkomplizierten Fieberkrampfen.

Kraniales MRT
Bei zwei Patienten (40 %) wurde ein kraniales MRT durchgefuhrt, das bei

beiden Patienten unauffallig war.

EEG

Bei allen Patienten (100 %) wurden bilateral frontal betonte ETP in mindestens
einem EEG registriert.

Paroxysmen wurden bei vier Patienten (80 %) beobachtet. Bei je einem (25 %)
davon traten Spike-Wave-Paroxysmen und Polyspike-Wave-Paroxysmen auf
und bei zwei (50 %) waren irregulare Spike-Wave-Paroxysmen zu sehen.

In Tabelle 29 findet sich eine Auflistung weiterer EEG-Merkmale. Ein Schlaf-
EEG wurde bei vier Patienten (80 %) durchgefuhrt. ETP wurden dabei bei
einem Patienten (25 %) beobachtetet, bei ihm wurden die ETP im Schlaf

aktiviert. Vier Patienten (80 %) wurden auf ihre Fotosensibilitat untersucht. Drei
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(75 %) von ihnen waren fotosensibel. Ein Hyperventilations-EEG wurde bei vier
Patienten (80 %) durchgefuhrt, es konnten bei keinem (0 %) ETP aktiviert

werden.

Tabelle 29: EEG-Merkmale bei Patienten mit juveniler myoklonischer Epilepsie

Ja Nein Nicht

durchgefuhrt
Altersentsprechende Grundaktivitat 5 100 %
Theta-Rhythmisierung 3 60%|2 40%
ETP im Schlaf 1 20%|3 60% 1 20 %
Aktivierung der ETP im Schlaf 1 20%|3 60% 1 20 %
Fotosensibilitat 3 60%|1 20% 1 20 %
Aktivierung der ETP bei Hyperventilation 4 80% 1 20 %
Fokale ETP 5 100 %
Multifokale ETP 5 100 %

Erste medikamenttse Therapie

In Tabelle 30 sind ist die ersten medikamentdsen Therapien und das

Ansprechen der Patienten auf diese Therapien aufgefiuhrt.

Tabelle 30: Erste medikamentdse Therapie bei Patienten mit juveniler
myoklonischer Epilepsie

Erste medikamenttse Anzahl der Patienten, die Anzahl der Patienten,
Therapie dieses Medikament erhielten | die anfallsfrei wurden
Lamotrigin 3 1 33 %
keine Medikamente 2 0 0%

Eigenanamnese

Psychomotorische Entwicklung:
Drei Patienten (60 %) besuchten das Gymnasium und jeweils ein Patient
(20 %) die Realschule und die Schule fiir Geistigbehinderte.

Spezielle Forderung:
Ein Patient (20 %) erhielt Physiotherapie, keiner der anderen Patienten

erhielt spezielle Férderung.

55



Familienanamnese

Epilepsien:
Neben den Studienpatienten hatte ein Verwandter eine Epilepsie.
Psychomotorische Entwicklung:

Die Eltern der Patienten hatten alle einen Schulabschluss.

Komorbiditdten in Eigen- und Familienanamnese:

Tabelle 31: Komorbiditaten bei Patienten und deren Familien mit juveniler

myoklonischer Epilepsie

Patient | Anzahl der Familien mit
positiver Familienanamnese

Bewegungsstérungen
Migréne 2
Herzrhythmusstorungen seit der Jugend
Paroxysmale Lahmungen

& Ein Familienmitglied litt in hoherem Alter unter Herzrhythmusstorungen;

die Genese hiervon geht nicht aus den Studiendaten hervor.

3.2.10. Epilepsien unklarer Zuordnung

Diese heterogene Gruppe von Patienten, deren Erkrankungen nicht eindeutig
einer der oben genannten Epilepsiesyndrome zuzuordnen waren, umfasste 13
Patienten. Acht (62 %) waren weiblich, finf (38 %) méannlich.

Die Patienten erkrankten im Alter zwischen 0,5 und 11,3 Jahren. Der Median
des ersten Anfalls lag bei 4,4 Jahren.

Bei sieben Patienten (54 %) traten Fieberkrampfe auf, bei einem (8 %) handelte

es sich um einen komplizierten Fieberkrampf.

Kraniales MRT

Bei zehn Patienten (77 %) wurde ein kraniales MRT durchgefiihrt. Neun der

kranialen MRTs (90 %) zeigten einen Normalbefund. Bei einem kranialen MRT
wurde eine kleine Gliose im Bereich des rechten Temporallappens festgestellt,

die jedoch nicht als Ursache der Epilepsie gewertet wurde.
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Tabelle 32: Anfallstypen bei Kindern mit Epilepsien unklarer Zuordnung

Absencen | tonisch +/- | Lidmyoklonien | Myoklonien | Myoklonisch-
klonisch aton / aton

Patient 1 X
Patient 2 X
Patient 3 X
Patient 4 X X
Patient 5 X X X X
Patient 6 X X
Patient 7 X X
Patient 8 X X X
Patient 9 X X
Patient 10 X
Patient 11 X X X X
Patient 12 X
Patient 13 X

Tabelle 33: Komorbiditaten bei Patienten mit Epilepsien unklarer Zuordnung

Migrane | kognitive Erkrankung

Patient 1
Patient 2
Patient 3
Patient 4
Patient 5

Patient 6 X

Patient 7
Patient 8
Patient 9
Patient 10

Patient 11
Patient 12
Patient 13

Sprachentwicklungsverzégerung
Geistige Behinderung

Motorische Entwicklungsverzogerung
Sprachentwicklungs- und motorische
Entwicklungsverzégerung
Lernbehinderung

Kognitive Entwicklungsstérung

Geistige Behinderung
Sprachentwicklungsverzégerung, fein- und
grobmotorische Koordinationsschwierigkeiten

Sprachentwicklungsverzégerung

Aul3er Migrane

und kognitiven Erkrankungen traten keine weiteren

untersuchten Komorbiditaten auf.
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Tabelle 34: Komorbiditaten in den Familien der Patienten mit Epilepsien

unklarer Zuordnung
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Patient1 |x
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Patient 3
Patient4 |x
Patient 5
Patient 6 X
Patient 7
Patient 8 |[x X X
Patient9 |[x
Patient 10 |x X
Patient 11 |x X
Patient 12 |x X
Patient 13
aTremor

Eigenanamnese

Psychomotorische Entwicklung:
Zwei Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung Vorschulkinder,
eines der beiden zeigte eine normale Entwicklung, das andere Kind wies
eine sprachliche Entwicklungsverzdgerung auf.
Elf Patienten (85 %) besuchten eine Schule. Hiervon besuchten zwei
Patienten (18 %) die Regelgrundschule, je einer (9 %) das Gymnasium,
die Werkrealschule und die Sprachheilschule, drei (27 %) die
Forderschule und ebenfalls drei (27 %) die Schule fur Geistigbehinderte.
Spezielle Forderung:
Neun Patienten (69 %) erhielten Ergotherapie, drei (23 %) Logopadie,
zwei (15 %) Physiotherapie und je ein Patient (8 %) Fruhférderung und
Psychomotorik.
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Familienanamnese

Epilepsie:
Patient 10, 11 und 12 sind Geschwister (vgl. Fallbeispiel 3). In acht
Familien hatte mindestens ein weiteres Familienmitglied eine Epilepsie.
Psychomotorische Entwicklung:

Zwei Elternteile hatten keinen Schulabschluss.

Fallbeispiel 3:

Diagnose:  Epilepsie unklarer Zuordnung bei 3 Geschwistern
Krampfanfalle:
1. Geschwister:
- 3,2 Jahre: 1 Fieberkrampf
- 5,1 bis 6,6 Jahre: 5-15 x taglich Absencen, Dauer von 3-10
Sekunden, starrer Blick und fehlende Reaktion auf die
Umgebung.
2. Geschwister:
- 10 bis 16,8 Jahre: Generalisierte zum Teil atonische zum Teil
tonisch-klonische Krampfanfélle, Dauer 2-5 Minuten.

Atonischen Krampfanféalle: In sich Zusammensacken,

Bewusstlosigkeit, Hypotonie, Amnesie fir das Ereignis.

Tonisch-klonischen Krampfanféllen: Bewusstlosigkeit, im Liegen

ganzer Korper steif, nach dorsal Giberstreckt, im Anschluss
symmetrisches Zucken am ganzen Korper, Amnesie fur das
Ereignis.

- 12 bis 16,9 Jahre: 5-15 x taglich Absencen, Dauer von 3-10
Sekunden, starrer Blick und fehlende Reaktion auf die
Umgebung, zum Teil Lidmyoklonien, einmalig prolongierter
Dammerzustand uber circa 30 Minuten

- Rezidivierende Lidmyoklonien

- Als Ausloser fur die Krampfanfalle: Stress, Nervositat und
Flackerlicht
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3. Geschwister:

EEG:

4,8 bis 4,9 Jahre: 4 febrile Krampfanfalle, pl6tzlich nicht

mehr ansprechbar, sich steif gemacht

4,9 bis 5,3 Jahre: 5-15 x taglich Absencen (Dauer 3-10 Sekunden)
mit abruptem Innehalten, fehelender Ansprechbarkeit, starrem
Blick. Trigger: Stress und Flackerlicht

1. Geschwister:

Altersentsprechender Grundaktivitat

Regulare bilateral frontal betonte Spike-Wave-Paroxysmen
(Frequenz 2,5-3 Hertz)

Aktivierung der ETPs bei Fotostimulation und Hyperventilation
Kein Schlaf-EEG durchgefiihrt

Unifokale ETP

2. Geschwister:

Altersentsprechender Grundaktivitat

Bilateral frontal betonte irregulare Spike-Wave-Paroxysmen und
irregulare Polyspike-Wave-Paroxysmen (Frequenz von 3-4 Hertz)
Aktivierung der ETP bei Fotostimulation und im Schlaf

Keine Aktivierung der ETP bei Hyperventilation

Keine fokalen ETP

3. Geschwister:

Instabile Grundaktivitat
Bilateral frontal betonte regulare Spike-Wave-Paroxysmen

(Frequenz von drei Hertz)

Aktivierung der ETP bei Fotostimulation und im Schlaf

Keine Aktivierung der ETP bei Hyperventilation
Keine fokalen ETP
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Erste medikamenttse Therapie:

1. Geschwister: Valproinsaure: Nicht anfallsfrei
2. Geschwister: Valproinsaure: Anfallsfreiheit , aber Unvertraglichkeit
3. Geschwister: Valproinsaure: Anfallsfreiheit

Weitere Erkrankungen/ Symptome:

1. Geschwister (Follow-up bis zum Alter von 9,3 Jahren):
- Sprachentwicklungsverzogerung
- Fein- und grobmotorische Koordinationsschwierigkeiten

2. Geschwister (Follow-up bis zum Alter von 19,1Jahren):
- Keine Erkrankungen oder Symptome

3. Geschwister (Follow-up bis zum Alter von 11,9 Jahren):
- Sprachentwicklungsverzogerung im Verlauf Normalisierung der

Sprachentwicklung

Kindergarten/ Schulbesuch:
1. Geschwister: KBF-Kindergarten, dann Sprachheilschule
2. Geschwister: Gymnasium

3. Geschwister: Regelgrundschule

Familienanamnese:
- Vater und ein weiterer Verwandter vaterlicherseits: Generalisierte
Epilepsie
- Eltern und mehrere Tanten und Onkel vaterlicher- und
mutterlicherseits: Migraneattacken

- Schwester: Taubstumm

Beim ersten Geschwister wurde ein Schadel-MRT durchgefihrt, das unauffallig
war.

Die genetische Untersuchung bei einem der Patienten ergab keine Mutation in
den untersuchten Anteilen der Gene SCN1A, SCN1B, GABRG2 und SCN2A.

Eine weitergehende Analyse wurde veranlasst.
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3.3. Vergleiche zwischen den verschiedenen Epilepsieformen

Im folgenden Abschnitt werden die verschiedenen Epilepsieformen unter funf

Teilaspekten miteinander verglichen:

1.

o bk~ 0N

Erste medikamenttse Therapie

Besuchter Schultyp

Spezielle Forderung

Komorbiditaten

Vergleich zwischen der frihkindlichen Absence-Epilepsie und der

Absence-Epilepsie des Schulalters

3.3.1. Erste medikamentdse Therapie

In diesem Abschnitt wird das Ansprechen der unterschiedlichen Epilepsien auf

die vier am haufigsten verwendeten Antikonvulsiva verglichen.

Valproinsaure ist das am haufigsten verwendete Antikonvulsivum mit meist

gutem Therapieerfolg. Lamotrigin wurde lediglich bei der juvenile myoklonische

Epilepsie, der juvenilen Absence-Epilepsie und der Epilepsie mit ausschlief3lich

generalisierten tonisch-klonischen Anféllen haufiger verwendet. Levetiracetam

wurde bei dem Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen haufiger als

Valproinsaure eingesetzt. Eine Therapie mit Ethosuximid fand ausschlief3lich

bei der frihkindlichen Absence-Epilepsie und der Absence-Epilepsie der
Kindheit statt.
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Tabelle 35: Erste medikamentdse Therapie und klinisches Ansprechen
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3.3.2. Schulbesuch als Indikator fur die geistige Entwicklung

Insgesamt besuchten 25 der 112 Schulkinder (22 %) eine Forderschule oder
eine Schule fur Geistigbehinderte. Eine Ubersicht erhalten Sie in Tabelle 36.

Der Anteil an Kindern, die eine Forderschule oder Schule fur Geistigbehinderte
besuchten, war bei der Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anfallen am
hdchsten; es besuchte kein Schiler die Regelschule. Je zwei der vier Schiler

gingen auf eine Foérderschule beziehungsweise auf eine Schule fur
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Geistigbehinderte. Bei der Gruppe der Epilepsie unklarer Zuordnung und bei

der frihkindlichen Grand mal Epilepsie ist der Anteil der Schiler, die eine

Forderschule oder Schule fir Geistigbehinderte besuchen, mindestens 50 %.

Tabelle 36: Anteil der Schiler, die eine Férderschule oder Schule fir

Geistigbehinderte besuchten.

Schuler Schuler an | Schiler an einer
insgesamt einer Schule fur
Forderschule Geistig-
behinderte
Frahkindliche Absence-Epilepsie 13 2 15% |2 15%
Absence-Epilepsie des Schulalters 33 2 6%
Juvenile Absence-Epilepsie 10
Lidmyoklonien mit Absencen 5 1 20%
Frihkindliche Grand mal Epilepsie 10 4 40% |1 10%
Epilepsie mit ausschlief3lich 21 1 5%
generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen
Epilepsie mit myoklonisch-atonen 4 2 50% |2 50%
Anfallen
Myoklonische Epilepsie der friihen 0
Kindheit
Juvenile myoklonische Epilepsie 5 1 20%
Epilepsie unklarer Zuordnung 13 6 46% |1 8%
Insgesamt 114 18 16% |7 6%

3.3.3. Spezielle Forderung

In der Tabelle 37 findet sich eine Auflistung daruber,

Forderung die Patienten erhielten.

welche spezielle

Patienten, die an einer Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anféllen litten,

erhielten am haufigsten spezielle Forderung,

gefolgt von Patienten mit

frihkindlicher Grand mal Epilepsie und Epilepsie unklarer Zuordnung.
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Tabelle 37: Anzahl der Patienten die Ergotherapie, Logopéadie, Friuhférderung,
Physiotherapie oder Psychomotorik erhielten
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Patientenzahl |14 |33 [10 |5 22 |21 |8 1 5 13 |132
Gesamt
Eraotherant 5 (12 (2 (1 [9 (1 |6 9 |45
"gotherapie 13606|3696|20% | 20% |41% 5% |75% 69%[34%
] i 5 (4 |4 1 13 |1 3 1 3 35
ogopadie 36% | 129 40% | 20% |59% |5% |38%|100% 23%[27%
Fruhford ! ! X % |5
ruhférderung | 4o, 18% 13% 8% |5%
Physiotherapie |2 | O . 20 | 1506 |11
YSIOINETapIe 11 406 | 3% 20% |18% |10% |25% 20% | 15%|11%
Psych ik O I . 2% |o
sychomotorl 20% |18% 25% 8% |6%

3.3.4. Komorbiditaten

Bewegungsstorungen:

Ein Studienpatient, der an einer frihkindlichen Absence-Epilepsie litt,
hatte unerschopfliche Kloni. Einen weiterer Patienten aus derselben
Gruppe hatte eine belastungsabhéngige paroxysmale Dystonie.

Ein Patienten mit Absence-Epilepsie des Schulalters hatte eine
paroxysmale  anstrengungsinduzierte Dystonie mit  dystonen
Bewegungsstorungen, Kraftlosigkeit und Koordinationsproblemen (vgl.
Fallbeispiel 2). Ein Patient, der an dem Syndrom der Lidmyoklonien mit

Absencen litt, hatte einen kortikalen Myoklonus.
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In einigen Familien kamen Tremores vor. Ein Patient mit frihkindlicher
Grand mal Epilepsie hatte einen Intensionstremor. Zwei
Familienmitglieder eines Patienten mit einer Epilepsie mit nur tonisch-
klonischen Anféllen hatten einen Aktionstremor. Drei Familienmitglieder
eines Patienten mit unklarer Epilepsie hatten einen nicht weiter

definierten Tremor.

Migréne:
Sieben Studienpatienten litten unter Migrane. In 64 Familien der
Studienpatienten hatte mindestens eine Person aus der Familie Migrane.

Die Verteilung kann Tabelle 38 entnommen werden.

Tabelle 38: Migréane bei Studienpatienten und deren Angehdrigen.

Anzahl der | Anzahl der
Studien- | Familien mit
patienten positiver
mit Migrane | Familien-
anamnese fur
Migréne
Frahkindliche Absence-Epilepsie 2 14% 6
Absence-Epilepsie des Schulalters 3 9% 18
Juvenile Absence-Epilepsie 3
Syndrom der Lidmyoklonien mit 2
Absencen
Frahkindliche Grand mal Epilepsie 1 5% 12
Epilepsie mit ausschlief3lich 10
generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen
Epilepsie mit myoklonisch-atonischen 5
Anfallen
Myoklonische Epilepsie der friihen
Kindheit
Juvenile myoklonische Epilepsie 2
Epilepsie unklarer Zuordnung 1 8 % 6
Insgesamt 7 5% 64

Herzrhythmusstérungen:
Kein  Studienpatient hatte Herzrhythmusstérungen. Bei einem

Familienmitglied aus der Gruppe der Epilepsie mit ausschliel3lich

66



generalisierten tonisch-klonischen Anféllen kam es bereits im Kindesalter
zu Herzrhythmusstorungen. Bei allen anderen Familienmitgliedern kam
es erst im hoheren Alter zu Herzrhythmusstorungen, deren Genese nicht

aus den Studiendaten hervorgeht.

Muskelschwache:
Bei keinem Patienten und keinem Familienmitglied der Patienten trat

eine Muskelschwache auf.

Paroxysmale Lahmungen:
Bei einem Patienten, bei dem phanotypisch eine klassische Absence-
Epilepsie des Schulalters vorlag, jedoch nach Beendigung der
Datenerhebung fur diese Studie ein GLUT1-Defekt nachgewiesen wurde,
kam es zu paroxysmaler anstrengungsinduzierter Dystonie mit dystonen
Bewegungsstorungen, Kraftlosigkeit und Koordinationsproblemen (s. o.
Bewegungsstorungen); in seiner Familie hatten die Mutter und die
GroRB3mutter mitterlicherseits eine belastungsinduzierte Schwache; seine
Schwester litt unter einer Dystonie (s. Fallbeispiel 2). Ansonsten litt kein
weiterer Studienteilnehmer und kein Familienangehdriger an einer

paroxysmalen Lahmung.

3.3.5. Vergleich zwischen der frihkindlichen Absence-Epilepsie und der

Absence-Epilepsie des Schulalters

In der Studie wurde zwischen der frihkindlichen Absence-Epilepsie und der
Absence-Epilepsie des Schulalters unterschieden. Im Folgenden sollen diese
Gruppen gegenuber gestellt werden.

In Tabelle 39 sind die EEG-Merkmale dieser beiden Gruppen aufgefihrt, in
Tabelle 40 wird der besuchte Schultyp aufgefuhrt.
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Tabelle 39: Vergleich der EEG-Merkmale von Patienten mit frihkindlicher

Absence-Epilepsie und Absence-Epilepsie des Schulalters

Friahkindliche Absence-Epilepsie des
Absence-Epilepsie Schulalters
Ja Nein nicht Ja Nein nicht
durch- durch-
geflihrt gefihrt
ETP im Schlaf 64% |3 21% |2 14%|8 24% |19 58% |6 18%
Aktivierung der ETP 36% |7 50% (2 14%|2 6% |25 76% |6 18%
im Schlaf
Fotosensibilitat 14% (9 64% |3 21%|6 18% |21 64 % |6 18%
Aktivierung der ETP S7% |1 7% |5 36%|22 67 % |7 21% |4 12%
bei Hyperventilation
Fokale ETP 21% |11 79 % 6 18% |27 82 %
Multifokale ETP 14 % |12 86 % 1 3% |32 97%

Tabelle 40: Vergleich des besuchten Schultyps bei Patienten mit frihkindlicher

Absence-Epilepsie und Kindern mit Absence-Epilepsie des Schulalters

Schultyp, der aktuell
besucht wird

Regelgrundschule
Gymnasium
Realschule

Werkrealschule/Hauptschule

Forderschule

Schule fur Geistigbehinderte

Waldorfschule
Vorschulkind

Frihkindliche
Absence-Epilepsie
4 29 %
1 7%
2 14 %
2 14 %
2 14 %
2 14 %
1 7%

Absence-Epilepsie
des Schulalters
13 39 %
6 18 %
5 15 %
6 18 %
2 6 %
1 3%

Patienten mit Absence-Epilepsien besuchten je nach Manifestationsalter

unterschiedlich h&ufig eine Forderschule oder Schule fur Geistigbehinderte. Bei

Patienten mit frihkindlicher Absence-Epilepsie waren je zwei von 14 Patienten

(14 %) auf einer Forderschule oder einer Schule fur Geistigbehinderte. Bei der

Absence-Epilepsie des Schulalters besuchten zwei von 33 Patienten (6 %) eine

Forderschule; eine Schule fur Geistigbehinderte wurde nicht besucht.

In der primaren Therapie und dem Ansprechen darauf gab es keine relevanten

Unterschiede.
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4. Diskussion

4.1. Das Spektrum der Epilepsie-Syndrome

Das Verteilungsspektrum der Epilepsie-Syndrome in dieser Studie war wie folgt:
14 Patienten (11 %) litten unter frihkindlicher Absence-Epilepsie, 33 (25 %)
unter der Absence-Epilepsie des Schulalters, zehn (8 %) unter juveniler
Absence-Epilepsie, funf (4 %) unter dem Syndrom der Lidmyoklonien mit
Absencen, 22 (17 %) unter frihkindlicher Grand mal Epilepsie, 21 (16 %) unter
der Epilepsie mit ausschlie3lich generalisierten tonisch-klonischen Anfallen,
acht (6 %) unter der Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anfallen, einer (1 %)
unter myoklonischer Epilepsie der frihen Kindheit, funf (4 %) unter juveniler
myoklonischen Epilepsie und 13 (10 %) hatten eine Epilepsie unklarer
Zuordnung.

Vergleicht man das vorliegende Studienkollektiv mit anderen Kollektiven
generalisierter Epilepsien des Kindesalters, so féllt auf, dass der Anteil an
Epilepsien unklarer Zuordnung in unserem Patientenkollektiv mit 10 % der
Patienten deutlich niedriger liegt als beispielsweise bei dem Studienkollektiv
von Berg [Berg, et al. 1999], in dem 17 % der insgesamt 126 Patienten nicht
einem Epilepsiesyndrom zuzuordnen waren. In dem vorliegenden
Studienkollektiv kommt die niedrige Zahl an Epilepsien unklarer Zuordnung
dadurch zustande, dass 32 % der Patienten Epilepsiesyndromen zugeordnet
wurden, die nicht in der ILAE-KIlassifikation bertcksichtigt sind. Diese Syndrome
sind die frihkindliche Absence-Epilepsie, die friihkindliche Grand mal Epilepsie
und das Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen. Sie werden im folgenden
Abschnitt dargestellt und charakterisiert.

Zu beachten ist aul3erdem, dass es sich bei der Studie von Berg et al 1999 um
eine Inzidenzstudie handelt, wahrend in unserem Patientenkollektiv nicht nur
Neuerkrankungen berucksichtigt wurden, sondern alle Patienten die sich
innerhalb von zwei Jahren in der EEG-Ambulanz in der Kinderklinik in Tibingen
vorstellten und die Einschlusskriterien der Studie erfillten. Zudem ist dadurch,

dass das vorliegende Patientenkollektiv einer Spezialsprechstunde der
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Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin in TUbingen entstammt, davon
auszugehen, dass eine gewisse Selektion des Patientenkollektivs besteht. Es

handelt sich also nicht um bevdlkerungsbezogene epidemiologische Daten.

4.1.1. Syndrome die nicht in der ILAE-Klassifikation berlcksichtigt werden

Wahrend im deutschsprachigen Raum zwischen der frihkindlichen Absence-
Epilepsie und der Absence-Epilepsie des Schulalters unterschieden wird,
werden die beiden Syndrome in der internationalen Klassifikation zur kindlichen

Absence-Epilepsie zusammengefasst.

Die hier vorliegenden Studiendaten weisen daraufhin, dass im Vergleich der
frihkindlichen Absence-Epilepsie mit der Absence-Epilepsie des Schulalters
keine relevanten Unterschiede in den EEG Befunden vorhanden sind. Lediglich
sind nicht signifikante Haufungen von irregularen Spike-Waves (17 % bei
fruhkindlichen Absence-Epilepsie, 11% bei Absence-Epilepsie im Schulalter)
und Polyspike-Waves (8 % fruhkindlichen Absence-Epilepsie, 0 % bei Absence-
Epilepsie im Schulalter) erwdhnenswert. Ein deutlicher Unterschied zeigt sich
bei den Daten zur kognitiven Entwicklung dieser Kinder. Wéahrend bei Patienten
mit fruhkindlicher Absence-Epilepsie vier von 14 Patienten (29 %) eine
Forderschule oder eine Schule fir Geistigbehinderte besuchten, waren es bei
der Absence-Epilepsie des Schulalters nur zwei von 33 Patienten (6 %), die auf
eine Forderschule gingen, eine Schule fur Geistigbehinderte wurde nicht
besucht. Bezlglich des Ansprechens auf die Therapie konnte kein relevanter
Unterschied festgestellt werden. Die Ansprechrate bei der Therapie mit
Valproinsaure lag bei der frihkindlichen Absence-Epilepsie bei 58 % (sieben
von zwolf Patienten) und bei der Absence-Epilepsie des Schulalters bei 63 %
(15 von 24 Patienten). Unter der Therapie mit Ethosuximid wurden bei der
frihkindlichen Absence-Epilepsie 100 % (zwei von zwei Patienten) und bei der
Absence-Epilepsie des Schulalters 67 % (zwei von drei Patienten) anfallsfrei.
Eine Therapie mit Lamotrigin (einer von vier Patienten anfallsfrei),

Levetiracetam (einer von einem Patient anfallsfrei), Oxcarbazepin (null von

70



einem Patient anfallsfrei) fand nur bei Patienten mit Absence-Epilepsie des
Schulalters statt.

In der Literatur wird seit den 1960-iger Jahren von verschiedenen Autoren wie
Doose, Cavazzuti, Aicardi, Chaix und Panayiotopoulous ein Epilepsiesyndrom
der frihen Kindheit mit Absencen beschrieben.

Panayiotopoulos [Panayiotopoulos 2005a] beschreibt im iktalen EEG bei
frihkindlicher Absence-Epilepsie Spike- oder Multispikewaves, die irregularer
als bei der Absence-Epilepsie des Schulalters sind; dies entspricht den
Ergebnissen in der hier vorliegenden Studie. Des Weiteren postuliert er, dass
die Langzeitprognose bei Patienten mit frihkindlicher Absence-Epilepsie
schlechter sei als bei Kindern, die an einer Absence-Epilepsie des Schulalters
leiden [Panayiotopoulos 2005a]. Aus den hier vorliegenden Daten mit Erfassen
der besuchten Schulform als Indikator der geistigen Entwicklung lasst sich
diese Vermutung unterstreichen. Bei Patienten mit frihkindlicher Absence-
Epilepsie waren vier von 14 Patienten (29 %) auf einer Férderschule oder einer
Schule fur Geistigbehinderte. Bei der Absence-Epilepsie des Schulalters
besuchten zwei von 33 Patienten (6 %) eine Forderschule; eine Schule fur
Geistigbehinderte wurde nicht besucht.

Panayiotopoulos [Panayiotopoulos 2005a] beschreibt, dass es bei der
frihkindlichen Absence-Epilepsie haufiger zu grol3en Anfallen komme. Die hier
vorliegenden Daten unterstitzen diese Vermutung: Generalisierte tonisch-
klonische oder generalisierte tonische Krampfanfélle hatten 36 % der Pateinten
mit fruhkindlicher Absence-Epilepsie, aber nur 21 % der Patienten mit einer

Absence-Epilepsie des Schulalters.
Die Ergebnisse der Studie bekraftigen eine Unterteilung in frihkindliche
Absence-Epilepsie und Absence-Epilepsie des Schulalters aufgrund der

festgestellten unterschiedlichen Prognose.

Das Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen wird in der ILAE-Klassifikation
von 2010 nicht  berlcksichtigt. Typische Charakteristika  sind
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augenschlussinduzierte Lidmyoklonien mit generalisierten EEG-Veranderungen
in Form von Paroxysmen mit und ohne klinisch relevanten Absencen, eine
ausgepragte Fotosensibilitat, eine in der Regel normale kognitive Entwicklung
und der Krankheitsbeginn in der Kindheit [Cloppenborg, et al. 2010;Neubauer,
et al. 2005;Panayiotopoulos 2005a].

Abzugrenzen von den augenschlussinduzierten Lidmyoklonien  mit
generalisierten EEG-Veranderungen, die meist mit einer Bulbusdeviation nach
oben einhergehen, sind Lidmyoklonien, die meist nicht durch Augenschluss
induziert sind und seltener mit einer Bulbusdeviation einhergehen. Diese treten
haufig bei anderen idiopathisch generalisierten Epilepsien oder Tic-Stérungen
auf [Cloppenborg, et al. 2010;Giannakodimos und Panayiotopoulos 1996].

Im Rahmen der Erkrankung kann es zu tonisch-klonischen Anféllen und
Absencenstatus kommen. Oft werden diese durch Provokationsfaktoren wie
Flackerlicht, Schlafentzug, Mudigkeit und Menstruation oder ungeeignete
medikamentdse Therapie ausgeldst [Giannakodimos und Panayiotopoulos
1996]. Absencen treten unter medikamentdser Therapie meist nicht mehr auf.
Lidmyoklonien sind haufig therapieresistent. Mehrere Untersuchungen deuten
darauf hin, dass Levetiracetam im Gegensatz zu Valproinsdure potenter im
Unterbinden der Lidmyoklonien ist. Deshalb sollte bei dem Syndrom der
Lidmyoklonien mit Absencen Levetiracetam das Mittel der ersten Wahl in der
Therapie sein. Dies steht im Gegensatz zu anderen Absence-Epilepsien, bei
denen Valproinséaure Mittel der ersten Wahl ist. (Vgl. [Gburek-Augustat, et al.
2010] und [Panayiotopoulos 2005b] Seite 475-80)

Im Kollektiv dieser Studie kam das Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen
bei finf von 132 Kindern vor. Alle wiesen die typischen Charakteristika auf, das
Manifestationsalter lag im Kindesalter mit einem Median von 5,8 Jahren. Im
Gegensatz zu der in der Literatur beschriebenen, meist normalen kognitiven
Entwicklung, zeigten sich in diesem Studienkollektiv bei drei von funf Patienten
leichte Auffalligkeiten in der kognitiven Entwicklung; ein Patient hatte eine

kognitive Entwicklungsverzégerung, ein Patient eine deutliche
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Sprachentwicklungsverzogerung und einer musste aufgrund seiner
Lernschwierigkeiten die zweite Klasse der Regelgrundschule wiederholen.
Das Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen stellt nach Ansicht des Autors

eine eigene Entitat dar und hat prognostische und therapeutische Relevanz.

Wahrscheinlich ist die frihkindliche Grand mal Epilepsie eine Variante der
Epilepsie mit ausschlie3lich generalisierten tonisch-klonischen Anfallen, die sich
besonders friih manifestiert ([Siemes 2009] S. 257). Es gibt Uberlappungen zu
anderen Epilepsiesyndromen, die sich in der frihen Kindheit manifestieren, wie
die Epilepsie mit myoklonisch-atonischen Anféllen, das Dravet-Syndrom, das
GEFS+-Syndrom und die fruhkindliche Absence-Epilepsie mit generalisierten
tonisch-klonischen Anfallen [Doose, et al. 1998;Ernst 2007]. Es kommt zu
febrilen und afebrilen generalisierten Anféllen im Kleinkindalter. Die Anfélle sind
selten - meist unter zehn Grand mal Anfalle pro Patient - und die Prognose ist
gunstig, da die Anfélle unter Therapie oder mit Ende des Kleinkindalters meist
sistieren. Nach dem Absetzen der medikamentésen Therapie bleiben 80 % der
Kinder mit fruhkindlicher Grand mal Epilepsie anfallsfrei. Die Kinder haben
kaum oder keine Intelligenzdefizite, gelegentlich treten leichte
Koordinationsstérungen und Hypotonie im Sauglingsalter auf, sonst in der
Regel keine neurologischen Auffalligkeiten ([Diener und Mayer 1996] S. 233).
Die Patienten sind gelegentlich fotosensibel (vgl. [Siemes 2009] S. 257, [Diener
und Mayer 1996] S.233und[Doose 2002]S.128-130). Es tritt keine
pathologische Aktivitat im Schlaf auf (vgl. [Siemes 2009] S. 257, [Diener und
Mayer 1996] S.232-234, [Doose 2002] S. 128-130, [Neubauer und Hahn
2012] S. 74 und [Guerrini und Aicardi 2003]).

In dieser Studie wurde bei 21 der 132 Patienten eine fruhkindliche Grand mal
Epilepsie diagnostiziert. Neun der 21 Patienten (43 %) litten initial unter
Fieberkrampfen. 95 % der Patienten waren unter medikamentdser Therapie
anfallsfrei. In der Literatur finden sich Angaben, dass die Kinder, die an einer
frihkindlichen Grand mal Epilepsie leiden, kaum oder keine Intelligenzdefizite

haben. In unserem Kollektiv zeigte sich ein anderes Bild: 19 % der Kinder
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besuchten einen Forder- oder die Sprachheilkindergarten. 40 % der insgesamt
zehn Schulkinder besuchten eine Forderschule oder eine Schule fir
Geistigbehinderte. Ein Regelschulbesuch war nur im Grundschulbereich zu
dokumentieren (finf der zehn Kinder (50 %)). Es zeigte sich ein deutlich
hoherer Prozentsatz der Kinder in Forderschulen oder Schulen fur
Geistigbehinderte als in der Normalbevélkerung [Schwarz-Jung 2006]. Eine
kognitive Testung und frihzeitige Foérderung dieser Patienten ist daher

unbedingt empfehlenswert.

Die Daten aus dieser Studie deuten darauf hin, dass die frihkindliche Grand
mal Epilepsie als Syndrom eine Zwischenstellung zwischen dem Dravet-
Syndrom und dem GEFS+ einnimmt. Dies wird auch in der Literatur, wie
beispielsweise in der Ubersichtarbeit von Ernst [Ernst 2007], diskutiert.

Beim Dravet-Syndrom treten im Gegensatz zur fruhkindlichen Grand mal
Epilepsie bereits im ersten Lebensjahr viele zum Teil prolongierte febrile und
afebrile Anféalle auf. Im Verlauf treten Myoklonien, Absencen und z.T. fokale
Anféalle hinzu. Der Verlauf ist ungunstig. Nur selten werden diese Kinder
anfallsfrei. Im zweiten bis dritten Lebensjahr wird meist eine
Entwicklungsstorung bemerkt, viele der Betroffenen weisen im Verlauf eine
geistige Behinderung auf. (Vgl. [Neubauer und Hahn 2012] und [Diener und
Mayer 1996] S. 232-234)

Das GEFS+ Syndrom kann initial &hnlich imponieren, verlauft dann aber
deutlich milder; die kognitive Entwicklung ist in der Regel nicht eingeschrankt.
Meist findet sich ein autosomal-dominanter Erbgang mit entsprechender
Familienanamnese. Beiden Entitaten liegt eine monogene Ursache zugrunde,
meist eine SCN1A-Mutation. (Vgl. [Diener und Mayer 1996] S. 232-234, [Doose
2002] S. 128-130, [Neubauer und Hahn 2012] S. 74 und [Brunklaus und Zuberi
2014]) Da im Rahmen dieser Studie systematisch DNA-Proben zur
genotypischen Charakterisierung gesammelt wurden, werden die genetischen
Ergebnisse der frihkindlichen Grand mal Epilepsie von grof3em Interesse sein.

Diese Ergebnisse werden in einer separaten Arbeit prasentiert werden.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in dieser Studie 58 % der Epilepsien
der Patienten mit Hilfe der ILAE-Klassifikation zu klassifizieren waren. Erweitert
man das phanotypische Spektrum um die oben genannten drei Syndrome - die
frihkindliche Absence-Epilepsie, die friihkindliche Grand mal Epilepsie und das
Syndrom der Lidmyoklonien mit Absencen — lassen sich weitere 32 % der
Epilepsien klassifizieren.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten daraufhin, dass diese drei
Epilepsiesyndrome sich nicht nur Kklinisch sondern eben auch in deren
Prognose und deren medikamentosen Therapie von den anderen
Epilepsieformen unterscheiden; somit hat die Syndromzuordnung fiir Patienten,
die an einer solchen Epilepsie leiden, einen hohen klinischen Stellenwert. Eine

weitere Untersuchung mit einem gréf3eren Patientenkollektiv ware sinnvoll.

4.2. Komorbiditaten

Im folgenden  Abschnitt werden vorhandene Komorbiditaten der
Studienpatienten und deren Familienmitglieder im Hinblick darauf diskutiert, ob
sie weitere Hinweise auf eine spezifische - der Epilepsie gemeinsame -
Pathogenese wie z. B. einer lonenkanalstdrung geben. Einschrankend muss
hier beachtet werden, dass es sich nicht um eine epidemiologische
Untersuchung handelt. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren die Patienten
unterschiedlich alt, Erkrankungen und Komorbiditaten, die sich erst im Verlauf

manifestieren, sind deshalb gegebenenfalls nicht vollstandig erfasst.

4.2.1. Migrane

An einer Migrane leiden weltweit circa 10 % [Obermann und Katsarava 2008]
der Erwachsenen, die Einjahrespravalenz von Migréne in Europa liegt bei 14 %
[Stovner und Hagen 2006]. Bis zu 17 % [Laurell, et al. 2004] der Kinder leiden
an Migrane. In einer epidemiologischen Untersuchung lag die 6-
Monatspravalenz von Migrane bei Kindern zwischen 7 und 14 Jahren in
Deutschland bei 7,5 % [Heinrich, et al. 2007]. In dieser Studie hatten sieben

Patienten (5 %) eine Migrane. In einer Studie Uber die Haufigkeit von Migrane
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bei Kinder mit Epilepsien wurde dagegen eine Migraneh&ufigkeit von bis zu
25 % beschrieben [Kelley, et al. 2012], wobei in diese Studie alle
Epilepsieformen - nicht nur wie in dieser Studie idiopathisch generalisierte
Epilepsien - bertcksichtigt wurden. Eine langere Nachbeobachtungszeit der
Patienten mit Epilepsien zum Erfassen der teilweise erst im Verlauf der
Adoleszenz und im jungen Erwachsenenalter auftretenden Migraneattacken
ware in einer weiterfihrenden Untersuchung sicherlich interessant.

In dem vorliegenden Kollektiv fanden sich weder eine Haufung von Migrane

noch von hemiplegischen Migraneanfélle in einzelnen Familien.

4.2.2. Herzrhythmusstoérungen

Kein Studienpatient hatte Herzrhythmusstorungen, und bei lediglich einem
Familienmitglied eines Probanden waren Herzrhythmusstérungen im
Kindesalter vorhanden. In einer Studie [Johnson, et al. 2009] wird ein mdglicher
Zusammenhang zwischen dem Long-QT-Syndrom und Epilepsien beschrieben.
Es wurde eine Haufung von epileptischen Anfallen bei dem Subtyp LQT2
gegenuber den andren bekannten Subtypen LQT1 und LQT3 festgestellt. Beim
LQT2 liegt eine Stérung des Kaliumkanals (KCNH2) vor, der auch Ursache fur
eine Epilepsie sein konnte [Johnson, et al. 2009]. Dies ist pathogenetisch
interessant; da das Long-QT- Syndrom jedoch sehr selten ist, ist dies in einer

Erhebung wie in dieser Studie nicht zu erwarten.

4.2.3. Muskelschwéache

Durch Untererregbarkeit der Muskulatur kommt es zu Muskelschwache oder
Lahmungen. Unter anderem koénnen Mutationen in Chlorid-, Natrium- oder
Kalziumkanal hierfur verantwortlich sein [Lehmann-Horn, et al. 2000]. Im

untersuchten Patientenkollektiv kam es zu keiner Muskelschwache.
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4.2.4. Paroxysmale Bewegungsstorungen

Paroxysmale  Bewegungsstérungen  konnen unter anderem  durch
lonenkanalerkrankungen verursacht werden. Fir einige Erkrankungen wie
beispielsweise die episodische Ataxie wurden Stdrungen in Kaliumkanalen
(episodische Ataxie Typ 1 mit Mutation im Gen KCNA1) beziehungsweise
Kalziumkanalen (episodische Ataxie Typ 2 mit Mutation im Gen CACNA1A)
nachgewiesen. Die Mutation im Gen CACNAI1A findet sich auch bei der
familiaren hemiplegischen Migrane und bei der spinocerebellaren Ataxie Typ 6.
[Graves, et al. 2014;Guterman, et al. 2016;Ophoff, et al. 1996]Auch ein GLUT1-
Defekt kann, neben einer Reihe anderer Symptome, Bewegungsstdrungen wie
eine episodische Ataxie verursachen. Beim GLUT1-Defekt besteht ein Defekt
des Glucose-Transports ins ZNS, ursachlich ist eine Mutation im SLC2A1-Gen.
[Ohshiro-Sasaki, et al. 2014;Tzadok, et al. 2014]

In unserem Kollektiv fand sich ein Patient, der neben einer frihkindlichen
Absence-Epilepsie auch an einer belastungsabhéngigen paroxysmalen
Dystonie litt. Eine Ursache fir eine gegebenenfalls gemeinsam
zugrundeliegende Storung als Ursache fur die Erkrankungen wurde bislang
nicht gefunden. Ein Patient mit einer Absence-Epilepsie des Schulalters hatte
eine paroxysmale anstrengungsinduzierte Dystonie, bei ihm wurde ein GLUT1-

Defekt nachgewiesen (s. o. Fallbeispiel 2 und s. u. paroxysmale Lahmungen).

4.2.5. Paroxysmale Lahmungen

Periodische Lahmungen treten unter anderem bei der hyper- und der
hypokalamischen periodischen Paralyse auf. Beide Erkrankungen werden
durch lonenkanaldefekte verursacht und autosomal-dominant vererbt. Bei der
hypokaldmischen periodische Paralyse sind Mutationen im CACNAL1S-Gen, das
fur einen spannungsgesteuerten Kalziumkanal kodiert, im SCN4A-Gen, das flr
einen Natriumkanal kodiert, und im KCNJ18-Gen nachgewiesen [Vicart, et al.
2002 update 2014]. Bei der hyperkalamischen periodischen Paralyse ist eine
Mutation im SCN4A-Gen, das fur einen Natriumkanal kodiert, nachgewiesen

[Han und Kim 2011]. Auch bei anderen Stoérungen, die nicht in Zusammenhang
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mit lonenkanalstérungen zu sehen sind, wie beispielsweise beim
GLUT1-Defekt, kommt es zu paroxysmalen La&hmungen [lto, et al. 2015].

In dieser Studie traten paroxysmale Lahmungen nur bei einem Patienten auf.
Bei diesem Patienten lag phanotypisch eine klassische Absence-Epilepsie des
Schulalters vor. In der genetischen Untersuchung konnte ein GLUT1-Defekt
nachgewiesen werden. Der Patient litt unter paroxysmaler
anstrengungsinduzierter Dystonie mit unter anderem einer Kraftlosigkeit und
Koordinationsproblemen wahrend der Attacken; in seiner Familie hatten seine
Mutter und die GroBmutter mdutterlicherseits eine belastungsinduzierte
Schwache; seine Schwester litt unter einer Dystonie (s. o. Fallbeispiel 1). Diese
Symptome werden durch den vorliegenden GLUT1-Defekt hinreichend erklart
und in der Literatur zum Beispiel von Ito et al 2015 [lto, et al. 2015]
beschrieben. Bei diesem Patienten gibt es eine zugrundeliegende Stérung - den
GLUT1-Defekt - die sowohl die epileptischen Anfélle als auch die oben
beschriebenen Komorbiditaten verursacht. Die genaue Erfassung von
Komorbiditaten und der epileptischen Anfélle flhrten bei diesem Patienten zur
Diagnose des GLUT1-Defekts und verdeutlichen die klinische Relevanz der
Erfassung von Komorbiditaten bei Patienten mit epileptischen Anfallen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass besonders paroxysmale Storungen
wie Lahmungen oder Bewegungsstorungen hinweisend auf eine
lonenkanalerkrankung bei Epilepsien sein kénnen. In dieser Studie kam es bei
einer Familie zu paroxysmalen Ldhmungen, es konnte ein GLUT1-Defekt als
Ursache diagnostiziert werden. Bei einem weiteren Patienten, der unter einer
Absence-Epilepsie des Schulalters litt, kam es zu belastungsabhangigen
paroxysmalen Dystonien. In diesem Fall steht eine genetische Untersuchung
noch aus. Eine ausfihrliche Anamneseerhebung in Bezug auf Eigen- und
Familienanamnese mit konkreter Erfragung von paroxysmalen Ereignissen
sowie Erfragung von Symptomen, die durch lonenkanalerkrankungen ausgelost
werden, ist sinnvoll. Bei Patienten und deren Familienmitgliedern mit
paroxysmalen Ereignissen und/oder Haufung von Erkrankungen, deren
Ursache eine lonenkanalstérung ist, ist eine weiterfihrende genetische

Untersuchung empfehlenswert.
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5. Zusammenfassung

Die idiopathisch generalisierten Epilepsien haben einen vorwiegend
genetischen Hintergrund. Inzwischen sind mehrere Einzelgene identifiziert
worden, die pathogenetisch Funktionsstérungen in neuronalen lonenkanélen
bewirken. lonenkanalstdrungen verursachen ihrerseits Stérungen des ZNS und
der Muskulatur, die mit unterschiedlichen Kklinischen — auch nicht-
epileptischen — Symptomen einhergehen. Zum einen ist die genaue
Phanotypisierung der Epilepsien mit Zuordnung zu einem definierten klinischen
Syndrom, zum anderen das Erkennen weiterer Komorbiditaten, die auf
lonenkanalstérungen hinweisen kdnnen, fur die Diagnose und das Verstandnis

der Genotyp-Phanotyp-Korrelation von grof3er Bedeutung.

Die vorliegende Arbeit hat daher zum Ziel, die idiopathisch generalisierten
Epilepsien des Kindes- und Jugendalters phanotypisch beziehungsweise
syndromatologisch moglichst exakt zu klassifizieren. Dies ist wichtig zur
besseren Planung der Therapie sowie zur Prognoseabschétzung und war im
Rahmen des Gesamtkontextes der Studie bedeutsam als Grundlage fur die
Genotypisierung. Die Genotypisierung ist nur auf der Basis gut definierter
Phanotypen sinnvoll. Weitere Hinweise auf mdgliche genetische Ursachen der
Epilepsien kann die Analyse von Komorbiditaten geben, die den Epilepsien
pathophysiologisch &hnlich sind, wie zum Beispiel lonenkanalerkrankungen
oder Stérungen des Glucose-Transports ins ZNS.

In die vorliegende Studie eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche mit
idiopathisch generalisierten Epilepsien, die in den Jahren 2009 und 2010 an der
Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tdbingen in Behandlung
waren. 172 Patienten erflllten die Einschlusskriterien, 132 Patienten nahmen
an der Studie teil. Anhand standardisierter Fragebogen wurden Daten zur
Epilepsie, der medikamentésen Therapie, der korperlichen und geistigen
Entwicklung sowie der Eigen- und Familienanamnese in Bezug auf

verschiedene Kanalopathien aus Akten, EEGs und Patientenbefragungen
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erhoben. Zudem wurden DNA-Proben der Patienten gesammelt; diese Proben
werden in einer separaten Studie ausgewertet.

In dieser Studie waren 58 % der Epilepsien mit Hilfe der aktuellen
ILAE-Klassifikation phanotypisch klassifizierbar. Durch Einbeziehung weiterer,
bislang nicht in der Klassifikation bertcksichtigter Syndrome (frihkindliche
Absence-Epilepsie, frihkindliche Grand mal Epilepsie sowie Syndrom der
Lidmyoklonien mit Absencen) konnten weitere 32 % der Epilepsien klassifiziert
werden, so dass lediglich 10 % der Epilepsien keinem Syndrom eindeutig
zuzuordnen waren. Die drei zusatzlichen Epilepsiesyndrome unterscheiden sich
phanotypisch eindeutig von den anderen Epilepsien und sollten daher in der
klinischen Diagnostik und Therapie beriicksichtigt werden.

Die systematische Erhebung von - den Epilepsien pathophysiologisch
verwandten — anderen paroxysmalen Storungen ergab in Einzelfallen auffallige
Befunde, die auf gemeinsame Ursachen hinwiesen, wie zum Beispiel das
Vorhandensein von Absencen sowie paroxysmalen Dyskinesien in einer
Familie, bei der schliel3lich eine GLUT1-Defizienz genetisch diagnostiziert
wurde.

Die vorliegende Arbeit gibt Hinweise darauf, dass der exakten Phanotypisierung
der Epilepsien sowie die gezielte Suche nach Komorbiditaten bei den Patienten
und deren Familien in diagnostischer und therapeutischer Hinsicht eine grol3e

Bedeutung zukommt.

80



6. Anhang

6.1. Datenerhebungsbogen

Name: Vorname:

Geschlecht: Geburtsdatum:

Stral3e: Telefonnummer:
Postleitzahl: Wohnort:

Ethnischer Hintergrund:

Epilepsie-Diagnose:

Fieberkrampfe:
Wenn ja: Erstereignis: Ende: Haufigkeit:

Semiologie:

Afebrile Anfalle:

Anfallstyp 1:

Erstereignis: Letztes Ereignis: Initiale Haufigkeit:
Anfallsdauer: Ausléser/Triggerfaktoren:

Sind die Anfélle einer bestimmten Tageszeit zuzuordnen?

Semiologie:

Anfallstyp 2:

Erstereignis: Letztes Ereignis: Initiale Haufigkeit:
Anfallsdauer: Ausléser/Triggerfaktoren:

Sind die Anfélle einer bestimmten Tageszeit zuzuordnen?

Semiologie:

1. Medikamentdse Therapie: Ansprechen auf Therapie:

Maximale Dosierung des 1. Medikaments (in mg/KG/d):

Wurde ein MRT des Schéadels durchgefuhrt? Wenn ja, wann?
Gab es bei der Bildgebung Auffalligkeiten?

Entwicklung:
NUR BEI VORSCHULKINDERN :

Bitte geben Sie an, in welchem Alter der Patient folgende Fahigkeiten erlernte:
Freies Sitzen 1. Wort (auRer Mama & Papa): Freies Gehen:
2-Wortsatze: Treppen-Gehen freihdndig und alternierend:

Welche Form von Kindergarten besucht/besuchte der Patient?
Welchen Schultyp besucht der Patient?
Erhielt/erhalt der Patient spezielle Foérderung? Wenn ja, welche?

Ausbildungsgrad der Eltern: Beruf der Eltern:

Schultyp, den Geschwister des Patienten besuchen:
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Eigen- und Familienanamnese

Leidet/litt der Patient oder Familienangehdrige des Patienten an folgenden
Symptomen/Krankheiten:

Zur Familie zahlen GroReltern, Eltern, Tanten, Onkel, Geschwister, Cousinen/Cousins des Patienten.

Bitte geben Sie an, wer in der Familie des Patienten darunter leidet/litt.

Patient Familie

Krampfanfalle/
Anfallsleiden:

Bewegungsstorungen:

Synkopen:

Herzrhythmusstorungen:

Muskelkrampfe:

Muskelschwache:

Paroxysmale Lahmungen:

Nachtblindheit;

Taubheit:

Migréne:

Kognitive Erkrankung/
Lernstorungen:

Sonstiges:

Falls Stammbaumskizze erforderlich, bitte separates Blatt verwenden.

Fand eine Blutentnahme statt?
Anmerkung?

Tag der Datenerhebung aus Akten:
Tag der Erhebung durch den Fragebogen:
Rekrutierender Arzt:
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6.2. Grenzsteine der Entwicklung

Grenzsteine der Entw icklung: 90% Perzentile nach Largo und Michaelis

Alter Motorik Kognitiv Sprache Sozialisation

3 Monate Sicheres Kopfheben in Bauchlage, Abstiitzen auf die Sich bew egende Objekte w erden mit Differenziertes, intentionelles Anhaltender Blickkontakt. Versuch, durch aktive
Unterarme; Hande, Finger w erden uber die Augen verfolg Schreien (Hunger, Unbehagen, Anderung der Kopflage Blickkontakt zu halten.
Korpermittellinie zusammengebracht Schmerz) Lacheln auf bekanntes und fremdes Gesicht

6 Monate Beim langsamen Hochziehen zum Sitzen w erden die Arme |Objekte w erden von einer Hand in die Spontanes, variationsreiches Zugew andtes Ansprechen, taktile
angebeugt, der Kopf wird in der Rumpfebene gehalten; andere transferiert und in den Mund Vokalisieren, fir sich alleine und Kontaktaufnahme, spielerischer rascher
Gegenstande, Spielzeug w erden von einer Hand in die gesteckt, Aktivitaten in nachster Umgebung |auf Ansprache (,Dialog®) Lagew echsel I6st vergnigliche Reaktionen aus.
andere transferiert, palmares, radial betontes Greifen mit |aufmerksam verfolgt Freude an nonverbaler positiver Kommunikation
der ganzen Hand

9 Monate Sicheres, zeitlich nicht beschrénktes freies Sitzen mit Intensive Hand-Mund-AugenExploration von | Spontanes Vokalisieren mit Sicheres Unterscheiden bekannter und fremder
geradem Rucken und guter Kopfkontrolle; Gegenstéande Objekten langeren A-Lautreihungen (w a-w a-|Personen, mit und ohne Fremdeln
w erden in einer oder in beiden Handen gehalten, taktil W a-ra-ra-ra)
intensiv exploriert

12 Monate Stehen gelingt sicher mit Festhalten an Mdbeln oder Findet Objekt, das vor den Augen versteckt |Silbenverdoppelung mit ,a“ (mama, |Fahig, selbst soziale Interaktionen zu initieren,
Wanden; Pinzettengriff mit Daumen und Zeigefinger w urde, rasch wieder papa, dada) fortzufuhren und zu beenden

15 Monate Gehen mit Festhalten an Handen durch Erw achsene oder |Objekte w erden manipuliert, auf ihre Pseudosprache, Mama, Papa Kinderreime, Fingerspiele, Nachahmspiele,
an Mobeln, Wanden; Zw ei Klétzchen kénnen nach einfachste Verw endbarkeit gepruft sinngeman rhythmische Spiele w erden geschatzt
Aufforderung (und Zeigen) aufeinander gesetzt w erden

18 Monate Freies Gehen mit sicherer Gleichgew ichts-Kontrolle; Baut Turm aus 2-4 Klétzen (Zeigen erlaubt), | Symbolsprache (w au-w au), nicht- |Einfache Gebote, Verbote w erden verstanden
Gegenstande, vom Kind in der Hand gehalten, w erden auf |betrachtet gerne altersentsprechende verstandliche Kinder- und und mehr oder w eniger beachtet.
Verlangen hergegeben, in ein Gefal? hineingetan oder Bilderbucher, zeigt auf Bekanntes, Einw ortsprache w erden zur
herausgeholt Rollenspiel mit sich selbst Kommunikation verw endet

2 Jahre Kind rennt sicher, umsteuert dabei Hindernisse; Kleine Rollenspiele (Puppe, Bar), Ansatze |En- bis Zw eiw ortsprache Spielt fur sich alleine im Raum, in dem die
Buchseiten w erden einzeln umgedreht. Bonbons w erden |zu eigeninitiertem (konstruktivem) Spiel Bezugsperson sich nicht aufhalt
geschickt aus ihrer Umhullung gew ickelt

3 Jahre Beidbeiniges Hupfen von einer untersten Treppenstufe; Zeichnet ,KopffuRler”. Kommentiert w as Drei- bis Funf-Wortsétze; ich du, Hilft gerne bei Haus-, Gartenarbeit. Ahmt
Kleine Gegenstande w erden préazise mit den vordersten |gemalt w urde. Objekte w erden im Spiel in  [Plural. Redet fr sich beim Spielen |Tatigkeiten Erw achsener nach
Fingeranteilen ergriffen und an anderer Stelle wieder auf- |Bedeutung abstrahiert und so genutzt.
oder eingesetzt Intensive ,als ob“- und Rollenspiele

4 Jahre Treppen-Gehen freihandig und alternierend; steht mind. 3 erzahlt langere Geschichten nach; |detailliertes Rollenspiel; ordnet Farben zu; malt
Sek. auf einem Bein gute Grammatik Kopffuliler

5 Jahre steht mind. 5 Sek auf einem Bein; hipft 5 Mal auf einem Aussprache praktisch fehlerfrei ausdauerndes konstruktives Spiel, Regelspiele;
Bein malt detaillierten Strichmann

Auszug aus:

Touw en BCL, Normale neurologische Entw icklung: Die nicht bestehenden Inter- und Intra-item-Beziehungen. In: Entw icklungsneurologie, herausgegeben von Michaelis R, Nolte R, Buchw ald-Saal M, Haas G.
Kohlhammer, Stuttgart 1984.
Largo, RH., et al., Language development of term and preterm children during the first five years of life. Dev Med Child Neurol, 1986. 28(3): p. 333-50
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6.3. Beispiel EEGs

Theta-Rhythmisierung:
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Tonisch-klonischer Anfall:
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