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Zusammenfassung

|

Die Klassifikations- und Terminologiekommission
der Internationalen Liga gegen Epilepsie (engl.:
International League Against Epilepsy; ILAE) hat
die Konzepte und Terminologie sowie die Vorge-
hensweise zur Klassifikation von epileptischen
Anfillen und Epilepsieformen revidiert. ,Genera-
lisiert und ,fokal" werden neu definiert fiir Anfil-
le, die entweder in einem bilateral verteilten Netz-
werk auftreten und sich dort rasch ausbreiten (ge-
neralisiert) oder aber in einem auf eine Grof3he-
misphire beschrinkten Netzwerk auftreten und
dabei eng umschrieben oder weiter ausgebreitet
sein konnen (fokal). Die Klassifikation generali-
sierter Anfille wird vereinfacht. Aufgrund des
Fehlens einer natiirlichen Klassifikation fokaler
Anfille sollten diese entsprechend ihrer Manifes-
tationen beschrieben werden (z.B. dyskognitiv
oder fokal-motorisch). Die Konzepte ,generali-
siert” und ,fokal" beziehen sich nicht auf elektro-
klinische Syndrome. ,Genetisch®, ,strukturell-
metabolisch” und ,unbekannt" stellen modifizier-
te dtiologische Konzepte dar und ersetzen ,idio-
pathisch®, ,symptomatisch” und ,kryptogen".
Nicht alle Epilepsieformen sind als elektroklini-
sche Syndrome erkenntlich. Die Einteilung der
Epilepsieformen erfolgt zunichst aufgrund der
Spezifitit: elektroklinische Syndrome, nicht syn-
dromatische Epilepsien mit strukturell-metaboli-
schen Ursachen und Epilepsien unbekannter Ur-
sache.Je nach Verwendungszweck kann innerhalb
dieser Gruppen eine flexible weitere Unterteilung
erfolgen. Natiirliche Klassen (z.B. spezifische zu-
grunde liegende Ursache, Manifestationsalter, as-
soziierte Anfallsform) oder pragmatische Grup-
penbildungen (z.B. epileptische Enzephalopa-
thien, selbstlimitierende [friiher: benigne] elek-
troklinische Syndrome) kénnen als Grundlage fiir
die Organisation unseres Wissens bez. anerkann-
ter Epilepsieformen dienen und die Erkennung
neuer Formen erleichtern.
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Abstract

|

The International League Against Epilepsy (ILAE)
Commission on Classification and Terminology
has revised concepts, terminology, and ap-
proaches for classifying seizures and forms of epi-
lepsy. Generalized and focal are redefined for sei-
zures as occurring in and rapidly engaging bilat-
erally distributed networks (generalized) and
within networks limited to one hemisphere and
either discretely localized or more widely distrib-
uted (focal). Classification of generalized seizures
is simplified. No natural classification for focal
seizures exists; focal seizures should be described
according to their manifestations (e.g., dyscogni-
tive, focal motor). The concepts of generalized
and focal do not apply to electroclinical syn-
dromes. Genetic, structural-metabolic, and un-
known represent modified concepts to replace
idiopathic, symptomatic, and cryptogenic. Not all
epilepsies are recognized as electroclinical syn-
dromes. Organization of forms of epilepsy is first
by specificity: electroclinical syndromes, nonsyn-
with
causes, and epilepsies of unknown cause. Further

dromic epilepsies structural-metabolic
organization within these divisions can be accom-
plished in a flexible manner depending on pur-
pose. Natural classes (e.g., specific underlying
cause, age at onset, associated seizure type), or
pragmatic groupings (e. g., epileptic encephalopa-
thies, self-limited electroclinical syndromes) may
serve as the basis for organizing knowledge about
recognized forms of epilepsy and facilitate identi-
fication of new forms.

! Autorisierte Ubersetzung von Dr. med. Giinter Kriamer,
Medizinischer Direktor, Schweizerisches Epilepsie-Zen-
trum, Bleulerstr. 60, 8008 Ziirich, Schweiz, Tel. +41/44/
387 63 02, E-Mail: g.kraemer@swissepi.ch.

Original erschienen in Epilepsia 2010; early view publi-
cation: 26.2.2010; DOI: 10.1111/.1528-1167.2010.
02522.x



Einleitung
|

Die bisherigen Klassifikationen von Anféllen und Epilepsien be-
ruhten hauptsichlich auf akribischen klinischen Beobachtungen
und Expertenmeinungen. Von der ersten Veroffentlichung 1960
bis zu den letzten offiziellen Fassungen fiir epileptische Anfille
1981 [1] bzw. fiir Epilepsien und Epilepsiesyndrome 1989 [2] ba-
sieren die Klassifikationen der Internationalen Liga gegen Epilep-
sie (engl.: International League Against Epilepsy; ILAE) auf Kon-
zepten, die iiberwiegend aus der Zeit vor der Einfiihrung moder-
ner Bildgebungsmethoden sowie der Gentechnologie und mole-
kularbiologischen Konzepten stammen. Die seinerzeitigen Auto-
ren sahen allerdings voraus, dass neue Informationen und die
Entwicklung neuer Untersuchungsmethoden Anderungen der
Klassifikationen erforderlich machen wiirden. Dies ist keine
leichte Aufgabe. Obwohl seit 1989 verschiedene Versuche unter-
nommen wurden, die Dokumente von 1981 und 1989 zu aktua-
lisieren [3,4], ist bislang kein neuer Klassifikationsvorschlag ge-
macht worden.

Eine Hauptmotivation fiir die Revision der Klassifikation wih-
rend der Amtsdauer der Kommission fiir die Jahre 2005-2009
und die Fortfithrung von Anpassungen in der Zukunft besteht da-
rin, Epilepsien aus dem Dunstkreis von Expertenmeinungen und
durch Vorgaben dominierten Argumentation herauszuholen, da-
mit die Klassifikation der Epilepsien vollumfinglich die Fort-
schritte in den Grundlagenwissenschaften und klinischen Neuro-
wissenschaften widerspiegelt und von ihnen profitiert, sodass
diese Fortschritte Eingang in die klinische Praxis finden kénnen.
Im folgenden Bericht legen wir die wichtigsten Ergebnisse und
Empfehlungen vor, die sich aus den Beratungen der Kommission
wihrend ihrer Amtszeit 2005-2009 ergeben haben und durch
begleitende und mit dem Text verzahnte Kommentare ergianzt
werden. Die Kommentare liefern die Hintergrundinformation,
Erkldarungen und Rechtfertigungen fiir die getroffenen Entschei-
dungen und erlauben einen Einblick in die verschiedenartigen
Betrachtungen und Uberlegungen sowie darin, warum bestimm-
te Entscheidungen getroffen wurden.

Obwohl Anderungen bei der Terminologie und den Konzepten
erfolgten, mochten wir betonen, dass bei der Liste der schon an-
erkannten und in dem Bericht der Task Force von 2006 [4] aktua-
lisierten Epilepsieentititen (,Syndrome”) — auBler bei der No-
menklatur — keine Anderungen erfolgten. Dariiber hinaus haben
die Revisionen der Terminologie und Epilepsiekonzepte keine
spiirbaren Auswirkungen darauf, wie klinisch titige Arzte die in-
ternational anerkannten und weltweit auf Epilepsiepatienten an-
gewandten elektroklinischen Syndrome benutzen.

Kommentare

Einleitung

Im Kontext von Epilepsien und epileptischen Anféllen wurde

das Wort ,Klassifikation" bislang mit Bezug zu mindestens 3

Konzepten benutzt:

1. Als Auflistung von als abgrenzbar erkannten Epilepsiefor-
men: An den Elementen dieser Liste fiir spezifische elek-
troklinische Syndrome hat sich nichts gesindert, wenn-
gleich die Liste der Formen epileptischer Anfille im Ver-
gleich zu fritheren Versionen vereinfacht wurde.

2. Fiir die Konzepte und die Struktur als Grundlage der Ein-
teilung auf dieser Liste: Die Klassifikation von 1989 [2] war
eine Einteilung auf der Grundlage von Konzepten, die un-
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serem zunehmenden Wissen iiber epileptische Anfille und
Epilepsien nicht mehr entsprechen bzw. dieses nicht mehr
genau widerspiegeln. Daher werden die derzeitigen Ein-
teilungen und die ihnen zugrunde liegenden Konzepte
verlassen bzw. revidiert. Die Dimensionen, mit denen wir
Anfille und Epilepsien charakterisieren, sollten niitzliche,
natiirliche Klassen repriasentieren. Dariiber hinaus sollte
die Reihenfolge und die Einteilung der Liste anerkannter
Syndrome nicht singulir, erzwungen oder starr, sondern
flexibel sein, um unser jeweils bestes Verstiandnis der
Neurobiologie, klinischen Merkmale, prognostischen Im-
plikationen und aller sonstigen fiir die klinische Praxis
oder Forschung wichtigen Parameter zu ermoglichen.

3. Fiir die Methoden und Prozesse, die bestimmen, wie
Krankheitsentititen abgegrenzt werden konnen und worin
die Merkmale bestehen, anhand derer ihre Einteilung er-
folgt: Der bisherige, auf Expertenmeinungen beruhende
Begutachtungsprozess zur Entscheidung, ob ein Syndrom
auf die Liste ,aufgenommen” wird oder nicht, muss durch
ein auf objektiven Analysen beruhendes System mit evi-
denzbasierter Bewertung ersetzt werden. Dies wird erfor-
derlich sein, um Anhaltspunkte fiir mogliche neue Syndro-
me zu finden und eine gewisse Orientierung zu natiirli-
chen Klassen und Dimensionen zu ermdglichen, mit denen
eine wissenschaftliche Klassifikation aufgebaut werden
konnte [5]. Dies ist ein Prozess, den wir in Zukunft auf den
Weg bringen wollen.

Bei der Uberpriifung der derzeitigen Klassifikationen, so
wie sie sind, und bei der Anpassung der Terminologie und
Konzepte wurde die Arbeit der Kommission durch die Pro-
ceedings eines Workshops in Monreale (Italien) erleichtert
[6]. Obwohl wir eine revidierte und vereinfachte Klassifi-
kation epileptischer Anfille prisentieren, waren wir nicht
der Meinung, dass eine ausreichende Wissensbasis be-
steht, um eine neue Klassifikation (im Sinne einer Eintei-
lung) der Epilepsien als solche vorzulegen. Eher schlagen
wir eine neue Terminologie und neue Konzepte vor, die
unserem derzeitigen Verstidndnis dieser Fragen besser ent-
sprechen. Ein Leitprinzip war dabei das Bemiihen um Klar-
heit und Einfachheit, sodass Begriffe einzelnen Qualititen
entsprechen und keine Mischung aus verschiedenen Kon-
zepten und Dimensionen sind. Ein weiteres Leitprinzip
war, so weit wie moglich keine Annahmen und Behaup-
tungen als Grundlage fiir Einteilungen zu akzeptieren und
Bereiche zu benennen, fiir die uns keine ausreichenden
Informationen vorliegen, um Entscheidungen zu treffen.
Wir legen zwar neue Konzepte vor, erkennen aber an, dass
es sich um Konzepte handelt, die einer weiteren Entwick-
lung und Absicherung bediirfen (z.B. fiir generalisierte und
fokale Anfille).

Terminologie und Konzepte zur Klassifikation

von Anfdllen und Epilepsien

|

Anfallsbeginn und Klassifikation von Anfdllen
Generalisierte epileptische Anfédlle werden als von einem be-
stimmten Punkt eines beide GroBhirnhemisphiren beteiligen-
den neuronalen Netzwerks ausgehend und mit sehr rascher Aus-
breitung konzipiert. Solche bilaterale Netzwerke konnen kortika-
le und subkortikale Strukturen beinhalten, miissen aber nicht
notwendigerweise den gesamten zerebralen Kortex beteiligen.
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Obwohl der Beginn einzelner Anfille umschrieben bzw. fokal er-
scheinen kann, sind der Ausgangspunkt und die Lateralisation
von Anfall zu Anfall nicht konstant. Generalisierte Anfille konnen
asymmetrisch sein.

Fokale epileptische Anfille werden als von auf eine Gro3hirnhe-
misphire beschriankten neuronalen Netzwerken ausgehend kon-
zipiert. Sie konnen sowohl sehr umschrieben als auch weiter aus-
gedehnt sein. Fokale Anfélle konnen ihren Ursprung in subkorti-
kalen Strukturen haben. Fiir jede Anfallsform ist der Beginn ein-
zelner Anfille von Anfall zu Anfall konstant und mit bevorzugten
Propagationsmustern verkniipft, die die kontralaterale He-
misphire beteiligen konnen. Manchmal gibt es zwar mehr als
ein Netzwerk und mehr als eine Anfallsform, von denen aber
jede einen konstanten Anfallsursprung hat. Fokale Anfille passen
in kein anerkanntes, natiirliches Klassifikationsschema, das sich
auf das derzeitige Verstindnis der beteiligten Mechanismen
griindet.

Kommentare

Klassifikation und Terminologie in Beziehung zu Anféllen:
Die Kommission akzeptierte die ILAE-Definition des epilepti-
schen Anfalles [7]: ,Ein voriibergehendes Auftreten von Zei-
chen und/oder Symptomen aufgrund abnormer exzessiver
oder synchroner neuronaler Aktivitit im Gehirn." Daher be-
schrianken sich die Kommentare auf die Beschreibung epilep-
tischer Anfille und sind nicht zur Hilfestellung des klinisch
tiatigen Arztes bei der Unterscheidung epileptischer und
nichtepileptischer Anfille gedacht. Dies wird separat in
einem diagnostischen Manual abgehandelt werden.

Die Bezeichnungen ,fokal" und ,generalisiert* wurden bisher
fiir eine dichotome Klassifikation sowohl von Anfillen als
auch Epilepsien benutzt. Tatsidchlich beschrieb Hughlings-
Jackson schon im spiten 19. Jahrhundert, dass fokal entla-
dende Lasionen Ursache sowohl fokaler als auch generalisier-
ter Anfille waren (s. [8]). Auf der Grundlage des derzeitigen
elektroklinischen Wissens ist die Beibehaltung dieser Termi-
nologie nach Ansicht der Kommission fiir Anfille nach wie
vor von einem gewissen praktischen Nutzen, obwohl allge-
mein anerkannt wurde, dass diese Begriffe wahrscheinlich
keine klare Dichotomie reprasentieren.

Die Konzeption generalisierter Anfille als in bilateral verbrei-
teten Netzwerken entstehend und sich in diesen rasch aus-
breitend war zu einem gewissen Teil ein Versuch, die schein-
bar generalisierte Beschaffenheit von Spasmen im Kontext
einer fokalen Lasion anzusprechen. Dies konnte einen Para-
digmenwechsel im Denken bez. von Manifestationsformen
versus zugrunde liegender Pathologie darstellen. Es gab viele
lebhafte Diskussionen und zeitweise heftige Meinungsver-
schiedenheiten zur Frage der bestmoglichen Klassifikation
von Spasmen als generalisiert, fokal oder beides. Letztlich
reichte das durch die verschiedenen Kommissionsmitglieder
reprisentierte betridchtliche kollektive Wissen beziiglich
Spasmen aufgrund inadaquater Informationen noch nicht
aus, um diese Frage zu 16sen. Spasmen bleiben daher eine
eigene Gruppe.

Die Einteilung epileptischer Anfille von 1981 benutzte die
Begriffe einfach-fokal, komplex-fokal und fokale Anfélle mit
sekundirer Generalisierung [1]. Diese Terminologie war un-
genau, weil die Bezeichnungen ,einfach” und ,komplex" oft
falsch verwendet oder falsch verstanden wurden. Dariiber hi-
naus war die Unterscheidung aufgrund einer Bewusstseins-
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storung zwar von grof3er praktischer sozialmedizinischer Be-
deutung (z.B. fiir die Beurteilung der Fahrtauglichkeit), aber
wissenschaftlicher nicht prizis definierbar [9]. Die Bezeich-
nung ,sekundir” generalisiert wurde kaum verstanden und
widerspriichlich benutzt. Momentan haben wir nicht die er-
forderlichen Informationen, um eine wissenschaftliche Klas-
sifikation fokaler Anfille zu erstellen. Stattdessen empfehlen
wir, fokale Anfille entsprechend der Merkmale zu beschrei-
ben, die fiir einen bestimmten Zweck am niitzlichsten sind.
Beispielsweise kann es bei der Differenzialdiagnose epilepti-
scher und nichtepileptischer Anfille oder im Rahmen einer
prachirurgischen Diagnostik sinnvoll sein, die spezifischen
elementaren Anfallsmerkmale und ihre Abfolge zu beschrei-
ben [10]. Andere konnen sich Begriffe wiinschen, um das
Ausmalf einer anfallsbedingten Behinderung zu beschreiben.
Wir ermutigen Interessierte, bez. gut definierter deskriptiver
Bezeichnungen das Glossar der iktalen Semiologie zu konsul-
tieren [11].

Die folgenden spezifischen Verinderungen der Anfallsklassifika-

tion von 1981 wurden vorgenommen:

1. Neugeborenenanfille werden nicht mehr als eigenstiandige
Entitit aufgefasst. Anfille bei Neugeborenen kdnnen in dem
vorgestellten Schema eingeordnet werden.

2. Die frithere Unterklassifikation von Absenzen wurde verein-
facht und veridndert. Neu werden myoklonische Absenzen
und Lidmyoklonien mit Absencen als eigenstindige Formen
anerkannt.

3. In der Anfallsklassifikation von 1981 wurden Spasmen nicht
ausdriicklich genannt. Jetzt werden sie aufgenommen. Die
Bezeichnung als ,epileptische Spasmen”, die infantile Spas-
men beinhaltet, wurde bereits friiher anerkannt [11]. Da
Spasmen jenseits der friithen Kindheit persistieren oder
sogar neu auftreten konnen [12, 13], wird die allgemeinere
Bezeichnung als epileptische Spasmen benutzt. Es gab keine
ausreichende Datenlage fiir eine sichere Entscheidung, ob
Spasmen als fokale, generalisierte oder kombinierte Anfalls-
form klassifiziert werden sollten; entsprechend erhielten
sie eine eigene Gruppe als ,unbekannt”.

4. Bei fokalen Anféllen wird die Unterscheidung in verschiedene
Formen in Abhingigkeit vom Fehlen oder Vorliegen einer Be-
wusstseinstorung (also in einfache und komplexe fokale An-
falle) aufgehoben. Es ist jedoch wichtig, dass eine Bewusst-
seinsstorung ebenso wie andere kognitive Storungen und die
Lokalisation sowie Ausbreitung iktaler Symptome sowohl fiir
die Beurteilung einzelner Patienten als auch fiir besondere
Zwecke (z.B. Differenzialdiagnose nichtepileptischer und epi-
leptischer Anfille, randomisierte Therapiestudien oder Epi-
lepsiechirurgie) von grof3er Bedeutung sein kann. Die hier
vorgelegten Empfehlungen schlieBen eine Beschreibung fo-
kaler Anfille mit Bezugnahme auf diese Merkmale in keiner
Weise aus.

5. Myoklonisch-atonische Anfille (frither als myoklonisch-asta-
tische Anfille bezeichnet) werden jetzt als Anfallsform aner-
kannt.

In Tab.1 sind die derzeit anerkannten Formen epileptischer

Anfille zusammengestellt.



Tab.1 Klassifikation von epileptischen Anféllen™.

generalisierte Anfélle

tonisch-klonisch (in jeder Kombination)

Absence

—typisch

—atypisch

— mit speziellen Merkmalen:
myoklonische Absence
Lidmyoklonien mit Absence

myoklonisch

—myoklonisch

— myoklonisch-atonisch

—myoklonisch-tonisch

klonisch

tonisch

atonisch

fokale Anfélle

unbekannt

epileptische Spasmen

*Ein Anfall, der nicht ohne Weiteresin eine der vorgestellten Kategorien
eingeordnet werden kann, sollte als ,nicht klassifiziert* betrachtet werden,
bis weitere Informationenseine genaue Diagnose erlauben. Dieswird jedoch
nicht als eine Klassifikationskategorie aufgefasst

Kommentare

Terminologie und Konzepte zugrunde liegender Ursachen:
Die Begriffe idiopathisch, symptomatisch und kryptogen ha-
ben eine Vielzahl von Bedeutungen und Nebenbedeutungen
erhalten, die mit Vermutungen behaftet sind, die manchmal
mehrere Konzepte in einem Wort verschmelzen. Dies hat zu
einer betriachtlichen Widerspriichlichkeit und Verwirrung
gefiihrt. Der Begriff idiopathisch wurde in dem Dokument
von 1989 wie folgt definiert [2]: ,Abgesehen von einer mogli-
chen hereditiren Disposition findet sich keine zugrunde liegen-
de Ursache. Idiopathische Epilepsien werden durch das Mani-
festationsalter, klinische und elektrografische Merkmale sowie
eine vermutete genetische Atiologie definiert." Wir legen nun
einen Schwellenwert fiir die Vermutung fest, dass eine be-
stimmte Epilepsieform tatsichlich eine genetische Basis hat.
Unbelegte Behauptungen werden nicht akzeptiert. Beispiele
von als genetisch zu klassifizierenden Epilepsiesyndromen
sind die kindliche Absenzenepilepsie, die autosomal-domi-
nante nachtliche Frontallappenepilepsie und das Dravet-Syn-
drom. Man beachte, dass das Dravet-Syndrom in der Klassifi-
kation von 1989 nicht als idiopathische Epilepsie galt. Jetzt
wird sie als genetische Epilepsie betrachtet.

Der Begriff ,idiopathisch" wurde auch dazu benutzt, um die
Idee einer in hohem MaB3e auf eine pharmakologische Be-
handlung ansprechenden Epilepsie zu vermitteln. Viele,
wenn auch nicht alle der traditionellen ,idiopathischen* Epi-
lepsien, weisen in einem bestimmten Altersabschnitt auch
eine Spontanremission auf (eine separate Qualitit oder Di-
mension) und im Allgemeinen wurde davon ausgegangen,
dass sie nicht von anderen Konsequenzen oder Behinderun-
gen begleitet werden, wenngleich dies mit Sicherheit nicht
der Fall ist, weil eine Vielzahl subtiler kognitiver und Verhal-
tensstorungen in Verbindung mit diesen Syndromen beob-
achtet wird.

Die neue Terminologie und die neuen Konzepte verlangen
vom Konzept der Ursache nur noch eine Dimension und las-
sen keine Vermischung mit anderen Faktoren mehr zu. Ursa-
che wird nicht mehr langer mit der Prognose gleichgesetzt;
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und die stillschweigende Folgerung, dass ,idiopathisch® mit
,benigne" gleichzusetzen ist, wird bewusst verworfen. Es ist
moglich, dass der genetische Defekt neben den Anféllen auch
andere Auswirkungen hat, aber diese anderen Effekte sind
nach derzeitigem Wissensstand nicht zwischen dem geneti-
schen Effekt und dem Auftreten der Anfille zwischengeschal-
tet.

Der Begriff ,symptomatisch” ist eine Binsenweisheit, weil
jede Epilepsie in irgendeiner Weise symptomatisch ist. Er
wird oft ersatzweise fiir das Konzept einer schlechten Prog-
nose benutzt. Der Begriff ,strukturell und metabolisch® soll
darauf hinweisen, dass es eine separate Storung gibt, deren
Beziehung zur Epilepsie nicht so unmittelbar ist. Die Zusam-
menfassung struktureller und metabolischer Storungen er-
folgt nur zur Abgrenzung dieses Konzeptes von dem geneti-
schen (d.h. genetisch versus alles andere). Abhangig vom
Zweck wird es erforderlich sein, diese heterogenen Ursachen
mit separaten Gruppen fiir strukturell und metabolisch wei-
ter aufzugliedern. Innerhalb dieser Untergruppen werden
weitere Klassen herausgearbeitet werden (z.B. fur Fehlbil-
dungen, Gliome und mitochondriale Erkrankungen). Andere
ILAE-Kommissionen und Gruppen widmen sich weltweit
der Losung dieser Fragen.

,Kryptogen" wurde 1989 als ,vermutlich symptomatisch" of-
fensichtlich im Sinn von ,lidsionell” definiert. Aus dieser
Gruppe ,kryptogener"” Epilepsien heraus wurden jedoch Syn-
drome wie die autosomal-dominante néchtliche Frontallap-
penepilepsie (ADNFLE) und die autosomal-dominante fokale
Epilepsie mit akustischen Merkmalen (ADFEAM) entdeckt
[14,15]. Mit dem Ersetzen des Begriffs ,kryptogen® durch
,2unbekannter Ursache" hat die Kommission die Vorstellung
verworfen, dass ein klinischer Verdacht Grundlage einer wis-
senschaftlichen Klassifikation sein sollte.

Beispiele fiir als ,unbekannter Ursache" zu klassifizierende
Syndrome sind u. a. die Epilepsie der friithen Kindheit mit mi-
gratorischen fokalen Anfallen oder die frithkindliche myoklo-
nische Epilepsie (frither benigne frithkindliche myoklonische
Epilepsie; [4]). Zum gegenwairtigen Zeitpunkt konnte es an-
gemessen sein, einige der traditionellen ,idiopathischen®
entwicklungsbezogenen Syndrome ebenfalls in diese Katego-
rie aufzunehmen. Dazu gehoren die benigne Rolando-Epilep-
sie [16], das Panayiotopoulos-Syndrom und die benigne okzi-
pitale Epilepsie der Kindheit vom Gastaut-Typ [17]. Es ist
wahrscheinlich, dass genetische Faktoren bei diesen Syndro-
men beteiligt sind. Nach der derzeitigen Befundlage (z.B.
niedrige oder fehlende Konkordanzraten bei Geschwister-
paaren) ist aber nicht davon auszugehen, dass sie von heraus-
ragender Bedeutung sind. Diese Fragen werden uberpriift,
sobald qualitativ hochwertige Befunde zum Nachweis eines
genetischen Einflusses vorliegen.

Bei neu erkannten genetischen Beitrigen zu Epilepsien wird
es oft schwierig sein zu wissen, wie sie im Hinblick auf die im
letzten Absatz gemachten Unterscheidungen einzuordnen
sind. Beispielsweise ist ARX, ein Homeoboxgen, mit dem
West-Syndrom assoziiert [18]. STXBP1 encodiert ein Protein,
das an der Freisetzung des Inhalts synaptischer Vesikel betei-
ligt und mit dem Ohtahara-Syndrom assoziiert ist [19]. Beide
Syndrome beinhalten schwere enzephalopathische Epilep-
sieformen. Im ersten Fall konnte man u.U. daran denken, die
ARX-Mutation in die strukturelle/metabolische Kategorie
einzuordnen. Im Fall von STXBP1 konnte man moglicherwei-

Berg AT. Revidierte Terminologie und Konzepte ... Akt Neurol 2010; 37: 120-130




IPZN Aktuelles Thema

se wegen der Funktion des Proteinprodukts eine Beziehung
zum Konzept der genetischen Epilepsie herstellen. Zum ge-
genwairtigen Zeitpunkt ist fiir keinen der beiden Fille eine
Festlegung erfolgt. Stattdessen sollte die Rolle des spezifi-
schen genetischen Defektes anerkannt werden und es ist
nicht notwendig, die Ursache der Erkrankung weiter einzu-
grenzen, solange es dafiir keine addquate Grundlage gibt.
Wir raten zu einem Fokussieren auf Mechanismen. Dieser
Schwerpunkt wird letztlich die natiirlichen Klassen aufde-
cken. Die allzu stark vereinfachende Gegeniiberstellung von
.genetisch® versus ,strukturell-metabolisch” wird dann
durch eine genauere Charakterisierung der zugrunde liegen-
den Ursachen ersetzt werden.

Beschreibungsmerkmale fokaler Anfalle

Aus pragmatischen Griinden und zur Wahrung der Kontinuitit
mit der Anfallsklassifikation von 1981 konnen in Abhéangigkeit
vom Verwendungszweck Beschreibungsmerkmale fiir fokale An-
félle alleine oder in Kombination mit anderen Merkmalen be-
nutzt werden. Anhand des Glossars der iktalen Semiologie [11]
haben wir Beispiele aufgelistet, um die Kontinuitit mit der Ein-
Tab. 2). Die Klassifikation des
Status epilepticus wird Thema einer gesonderten Arbeit in der

teilung von 1981 zu erleichtern (

Zukunft sein.

Tab.2 Beschreibungsmerkmale fokaler Anfélle in Abhédngigkeit von der
Beeintrdchtigung wéhrend des Anfalls*.
ohne Einschrankung des Bewusstseins oder der Aufmerksamkeit
—mit beobachtbaren motorischen oderautonomen Komponenten.
Dies entsprichtin etwa dem Konzept des ,einfachen fokalen Anfalls*
—mit nursubjektiven sensiblen/sensorischen oder psychischen Phéno-
menen. Dies entspricht dem Konzept einer Aura, einem von dem
Glossarvon 2001 unterstiitzten Begriff
mit Einschrankung des Bewusstseins oder der Aufmerksamkeit. Dies
entsprichtin etwa dem Konzept des ,komplexen fokalen Anfalls®. Fiir
dieses Konzept wurde der Ausdruck ,dyskognitiv® vorgeschlagen
(Blume etal. 2001 [11])
mit Entwicklung zu einem bilateralen, konvulsiven** Anfall (mit toni-
schen, klonischen oder tonischen und klonischen Komponenten. Dieser
Ausdruck ersetzt den Begriff ,sekundar generalisierter Anfall*

*Zu weiteren, klar definierten und zur Benutzung empfohlenen Beschrei-
bungsmerkmalens. Blume et al. 2001 [11]

**Die Bezeichnung ,konvulsiv* wurde in dem Glossar als Laienausdruck be-
trachtet. Wir stellen jedoch fest, dass sie in der gesamten Medizin in ver-
schiedenen Formen gebrduchlichist und sich leichtin verschiedene Spra-
cheniibersetzen lasst. Daher unterstiitzen wirihre Verwendung

Zugrunde liegende Art der Ursache (Atiologie)

Anstelle der Begriffe idiopathisch, symptomatisch und kryptogen
werden die folgenden 3 Ausdriicke und die damit verbundenen
Konzepte empfohlen:

1. Genetisch. Das Konzept einer genetischen Epilepsie besteht da-
rin, dass die Anfdlle nach unserem besten derzeitigen Wissen das
direkte Ergebnis eines (oder auch mehrerer) bekannten oder ver-
muteten genetischen Defekts sind, bei dem die epileptischen Anfille
das fithrende Symptom der Erkrankung sind. Das Wissen bez. des
genetischen Einflusses kann aus spezifischen, replizierten, moleku-
largenetischen Studien stammen und sogar zur Grundlage diagnos-
tischer Tests werden (z.B. SCN1A und Dravet-Syndrom) oder die
zentrale Rolle einer genetischen Komponente kann anhand durch
angemessen designte Familienstudien nachgewiesen worden sein.
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Die Festlegung der grundlegenden Art einer Stérung als gene-
tisch schlie3t nicht aus, dass Umgebungsfaktoren (auf3erhalb des
Individuums) zur Ausdrucksform der Erkrankung beitragen. Ge-
genwdrtig fehlt es praktisch vollstdndig an einem Wissen zu spe-
ziellen Umgebungseinfliissen als Ursachen oder mitwirkende
Faktoren bei diesen Epilepsieformen.

2. ,Strukturell/metabolisch”. Das Konzept der Zusammenfassung
struktureller und metabolischer Epilepsieursachen besteht darin,
dass es sich dabei um einen véllig anderen Zustand oder eine an-
dere Krankheit handelt, von denen in angemessen designten Stu-
dien nachgewiesen wurde, dass sie mit einem deutlich erh6hten
Risiko einhergeht, eine Epilepsie zu entwickeln. Strukturelle La-
sionen beinhalten natiirlich erworbene Erkrankungen wie
Schlaganfille, Traumen und Infektionen. Sie konnen jedoch auch
genetischer Natur sein (z.B. Tuberose-Sklerose-Komplex oder
viele Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung); dann liegt je-
doch, nach unserem derzeitigen Verstindnis, eine separate Er-
krankung gewissermal3en zwischen Gendefekt und Epilepsie vor.
3. ,Unbekannte Ursache". Unbekannt ist als neutrale Bezeich-
nung dafiir gemeint, dass die Art der zugrunde liegenden Ursache
bislang nicht aufgekldart werden konnte, sei es, dass im Kern ein
grundlegender genetischer Defekt vorliegt oder sei es, dass es
sich um die Folge einer anderen, bislang nicht erkannten Erkran-
kung oder Storung handelt.

Erkrankungen, Syndrome und Epilepsien

Krankheit versus Syndrom

Obwohl es Griinde zur Unterscheidung von Krankheits- und Syn-
dromkonzepten gibt, werden diese Bezeichnungen in der Medi-
zin nicht einheitlich angewandt. Letztendlich haben wir uns ent-
schieden, bei den Epilepsien derzeit nicht auf der Unterschei-
dung von Krankheiten und Syndromen zu bestehen, obwohl
einer oder auch beide Begriffe in Abhéngigkeit von Kontext und
Gewohnheiten benutzt wurden und auch in Zukunft benutzt
werden konnen. Stattdessen gibt es mindestens 3 oder 4 Grup-
pierungen, die in diesem Zusammenhang zur Anwendung kom-
men konnen und nachfolgend beschrieben werden:
Elektroklinische Syndrome: In Zukunft wird der Begriff ,Syn-
drom" auf eine Gruppe klinischer Entitédten beschrinkt, die durch
ein Cluster elektroklinischer Merkmale verlédsslich identifiziert
werden konnen. Patienten, deren Epilepsie den Kriterien eines
spezifischen elektroklinischen Syndroms nicht entsprechen, kon-
nen unter Bezug auf eine Vielzahl klinisch relevanter Faktoren
beschrieben werden (z.B. bekannte Atiologie und Anfallsformen).
Dies stellt jedoch keine prizise (syndromatische) Diagnose ihrer
Epilepsie dar.

Konstellationen: Zusitzlich zu den elektroklinischen Syndromen
mit ausgeprigten entwicklungsbezogenen oder genetischen
Komponenten gibt es Krankheitsentitdten, die zwar nicht als
elektroklinische Syndrome im gleichen Sinne abgrenzbar sind,
aber auf der Basis spezifischer Lisionen oder anderer Ursachen
klinisch unterscheidbare Konstellationen darstellen. Dabei han-
delt es sich um diagnostisch bedeutungsvolle Epilepsieformen
mit Auswirkungen auf die Behandlung, speziell epilepsiechirur-
gische Eingriffe. Dies beinhaltet die mesiale Temporallappenepi-
lepsie (mit Hippokampussklerose), hypothalamische Hamartome
mit gelastischen Anféllen, die Epilepsie mit Halbseitenanfillen
und Hemiplegie und das Rasmussen-,Syndrom". Das Manifesta-
tionsalter spielt bei diesen Erkrankungen nach unserem Ver-
stindnis keine fiir die Definition entscheidende Rolle; sie sind je-
doch ausreichend charakteristisch um als relativ spezifische di-
agnostische Einheiten erkannt zu werden. Ob sie heute oder in



Zukunft als elektroklinische Syndrome angesehen werden oder
nicht, ist weniger wichtig als dass sie von klinisch tiitigen Arzten
erkannt werden, die Patienten behandeln.

Strukturelle/ metabolische Epilepsien: Die ndchste Gruppe bein-
haltet Epilepsien aufgrund spezifischer struktureller oder meta-
bolischer Lasionen oder Zustdnde, die jedoch nach derzeitigem
Verstindnis kein spezifisches elektroklinisches Muster darstel-
len, obwohl sich dies in Zukunft indern kann. Deswegen stellen
diese Entitiiten eine niedrigere Spezifititsstufe als die beiden vo-
rangegangenen Gruppen dar.

Epilepsien unbekannter Ursache: Diejenigen Epilepsien, die in
der Vergangenheit als ,kryptogen" bezeichnet wurden, werden
nun als Epilepsien unbekannter Ursache bezeichnet.

Kommentare

Wiedereinfilhren des Konzepts des ,elektroklinischen Syn-
droms“ und Anerkennen der Genauigkeit oder Ungenauigkeit
einer Diagnose

Elektroklinische Syndrome: Der Bericht von 1989 benutzte
die Bezeichnungen ,Syndrome“ und ,Epilepsien” nahezu
austauschbar. Dies fiihrte dazu, dass der Ausdruck ,Syndrom*
eine weite und sehr ungenaue Bedeutung bekam und eine
Neigung bestand, sehr spezifische und leicht erkennbare En-
tititen (wie z.B. die kindliche Absenzenepilepsie) sowie
schlecht differenzierte und nicht gut beschriebene Epilepsien
(wie z.B. die kryptogene Parietallappenepilepsie) so zu be-
handeln, als ob sie dieselbe Ebene einer diagnostischen Ge-
nauigkeit darstellten. Das Ergebnis war eine Art ,Gleichheits-
etikett” fiir alle in diesem Dokument genannten Epilepsie-
entitdten.

Ein elektroklinisches Syndrom ist jedoch ein Komplex klini-
scher Merkmale, Befunde und Symptome, die zusammen
eine unverwechselbare, erkennbare klinische Storung dar-
stellen. Diese dienen oft als Fokus sowohl von Therapiestu-
dien als auch von genetischen, neuropsychologischen und
Bildgebungsuntersuchungen (z.B. [20-23]). Es handelt sich
um unverwechselbare Storungen, die auf der Grundlage eines
typischen Erkrankungsalters, spezifischer EEG-Merkmale,
Anfallsformen und oft noch weiterer Merkmale identifizier-
bar sind, die zusammengenommen eine spezifische Diagnose
erlauben. Umgekehrt hat die Diagnose oft Auswirkungen auf
die Behandlung, Betreuung und Prognose. Es wire beispiels-
weise nicht angemessen, von einer allein durch einen fronta-
len EEG-Herd ohne sonstige typische Merkmale gekenn-
zeichneten Epilepsie als einem ,Syndrom" zu sprechen. Die
derzeit anerkannten elektroklinischen Syndrome sind in der
ersten Hilfte von  Tab.3 zusammengestellt, geordnet nach
dem typischen Erkrankungsalter, weil dies eine der charakte-
ristischsten und klinisch wichtigsten Dimensionen fiir die Or-
ganisation dieser Entititen ist, es ist aber nur ein Beispiel fiir
ihre Einteilung.

Konstellationen: Ob diese Entitédten als Syndrome oder nicht-
syndromatische Epilepsien betrachtet werden sollten war
Gegenstand erheblicher Meinungsverschiedenheiten. Letzt-
endlich kbnnen und sollten diese Zustinde auf der Grundlage
ihrer klinischen Symptome erkannt werden. Ihre zusammen-
fassende Bezeichnung als Gruppe beeintrichtigt in keiner
Weise ihre klinische Bedeutung.

Mit strukturellen oder metabolischen Storungen assoziierte
Epilepsien: Bislang wurden viele dieser Epilepsieformen als
,symptomatische fokale Epilepsien® zusammengefasst und
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in erster Linie aufgrund der Lokalisation differenziert. Wir
empfehlen, weniger Gewicht auf die Lokalisation als die zu-
grunde liegenden strukturellen und metabolischen Ursachen
zu legen. Bezeichnungen wie ,symptomatische Temporallap-
penepilepsie” werden durch zwar lingere aber genauere Be-
zeichnungen wie ,Epilepsie mit fokalen Anfillen aufgrund
einer kortikalen Dysplasie im Temporallappen® ersetzt. Die
Lokalisation kann berticksichtigt werden, ist aber nach unse-
rem derzeitigen Verstdandnis nicht der primére und wichtigs-
te Faktor zum Verstindnis der Ursache und Prognose einer
Epilepsie. Zukiinftige Einteilungen konnten die Art von Lasio-
nen, den Erkrankungsbeginn, die Lokalisation, Anfallsform
(en), spezifische iktale und interiktale EEG-Muster sowie an-
dere Faktoren berticksichtigen.

Epilepsien unbekannter Ursache: Diese Epilepsien machen
mindestens ein Drittel aller Formen aus, sind die am schlech-
testen verstandenen und stellen moglicherweise fiir zukiinf-
tige Forschungsprojekte in Gebieten wie der Bildgebung und
Genetik die fruchtbarsten Bereiche dar. Damit solche For-
schungen jedoch iiberhaupt moglich werden, wird es erfor-
derlich sein, die einfache Charakterisierung durch Lokalisie-
rung anhand interiktaler Spikes (z.B. kryptogene Parietallap-
penepilepsie) durch eine detaillierte Charakterisierung aller
relevanter Merkmale (s. nidchster Abschnitt) zu ersetzen. In
dieser Gruppe schlecht differenzierter Epilepsien befinden
sich wahrscheinlich auch weitere genetische Epilepsien, die
jedoch erst dann erkannt werden konnen, wenn sie addquat
charakterisiert worden sind (wie die autosomal-dominante
nichtliche Frontallappenepilepsie [ADNFLE] und die autoso-
mal-dominante fokale Epilepsie mit akustischen Merkmalen
[ADFEAM)). Dieses Vorgehen wird auch die Erkennung nicht-
genetischer Epilepsiedeterminanten erleichtern.

Dimensionen zur Klassifikation von Epilepsien

und Informationsorganisation

In Bezug auf Syndrome wird die Dichotomie fokal versus genera-
lisiert, also diejenige in ,die fokalen und generalisierten Epilep-
sien" fallengelassen. Dies erfolgt mit der Absicht, die Manifesta-
tionen von der zugrunde liegenden Pathologie abzugrenzen.
Jedes Syndrom und jeder Patient kann anhand einer grof3en Zahl
anderer Merkmale beschrieben werden, die oft routinemifiger
Bestandteil der Untersuchung und wesentliche Merkmale fiir
die Unterscheidung zwischen etablierten Syndromen sind. Diese
beinhalten die kognitive und entwicklungsbezogene Vorge-
schichte und die entsprechenden Folgen, die motorische und
sensorische Untersuchung, EEG-Merkmale, provozierende oder
Triggerfaktoren sowie zeitliche Muster des Auftretens von Anfil-
len in Bezug auf den Schlaf.

Nattrlicher Verlauf der Erkrankung

Von den vielen Dimensionen, die zur Einteilung von Epilepsiefor-
men benutzt werden kénnen wird die ,natiirliche” Entwicklung
hier besonders herausgestellt, weil sie eine besondere Bedeutung
fiir unser wachsendes Verstidndnis der Epilepsien im Ganzen hat.
Epileptische Enzephalopathie. Das Konzept der epileptischen En-
zephalopathie wird zunehmend akzeptiert und verwendet. Es
wurde in dem Kommissionsbericht von 2006 formell anerkannt
[4] und wird in dem hier vorliegenden Dokument definiert. Epi-
leptische Enzephalopathie beinhaltet die Vorstellung, dass be-
stimmte Formen epileptischer Aktivitit zu schweren kognitiven
und Verhaltensstorungen fiihren, und zwar unabhingig davon
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Tab.3 Elektroklinische Syndrome und andere Epilepsien.

elektroklinische Syndrome nach Manifestationsalter geordnet*
Neugeborenenzeit

benigne familidre neonatale Epilepsie (BFNE)

friithe myoklonische Enzephalopathie (FME)

Ohtahara-Syndrom (0S)

Kleinkindalter

Epilepsie der friihen Kindheit mit migratorischen fokalen Anféllen
West-Syndrom (WS)

myoklonische Epilepsie der frihen Kindheit (MEI)

benigne frithkindliche Epilepsie (BFE)

benigne familidre friihkindliche Epilepsie (BFFE)

Dravet-Syndrom (DS)

myoklonische Enzephalopathie bei nicht-progredienten Stérungen
Kindheit

fiebergebundene Anfdlle plus (FA+; ,Fieberkrdmpfe*” plus; kdnnenin der
frithen Kindheit bzw. im Kleinkindalter beginnen)
Panayiotopoulos-Syndrom

Epilepsie mit myoklonisch-atonischen (friiher-astatischen) Anféllen
benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BEZTS; Rolando-
Epilepsie)

autosomal-dominante ndchtliche Frontallappenepilepsie (ADNFLE)
spat beginnende kindliche Okzipitallappenepilepsie (Gastaut-Typ)
Epilepsie mit myoklonischen Absenzen

Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)

epileptische Enzephalopathie mit kontinuierlichen Spike-und-wave-
Entladungenim Schlaf (CSWS)**

Landau-Kleffner-Syndrom (LKS)

kindliche Absenzenepilepsie (KAE)

Adoleszenz—Erwachsenenalter

juvenile Absenzenepilepsie (JAE)

juvenile myoklonische Epilepsie (JME)

Epilepsie mit nur generalisierten tonisch-klonischen Anfallen
progressive Myoklonusepilepsien (PME)

autosomal-dominante fokale Epilepsie mit akustischen Merkmalen
(ADFEAM)

andere familidre Temporallappenepilepsien

bzw. zusitzlich zu dem, was man schon alleine wegen der zu-
grunde liegenden Pathologie (z.B. kortikale Malformation) er-
warten wiirde, und dass sich diese Storungen mit der Zeit ver-
schlechtern konnen. Diese Storungen konnen global oder mehr
selektiv sein und entlang eines kontinuierlichen Schweregrad-
spektrums auftreten. Obwohl bestimmte Syndrome oft als epi-
leptische Enzephalopathien bezeichnet werden, konnen sich die
enzephalopathischen Auswirkungen von Anfillen und Epilepsien
potenziell bei jeder Epilepsieform zeigen.

Andere Konzepte und Begriffe. Die Bezeichnungen katastrophal
und benigne werden nicht mehr empfohlen. Der erste Ausdruck
hat starke emotionale Untertone und wird deshalb nicht als an-
gemessene Bezeichnung fiir einen diagnostischen Begriff oder
eine diagnostische Kategorie angesehen. Der zweite Ausdruck
tauscht iiber das wachsende Verstindnis der Beziehungen zwi-
schen Epilepsien und einer Vielzahl von zerebralen Stérungen
einschlieBlich kognitiver, verhaltensmaifiger, psychiatrischer Er-
krankungen sowie plotzlicher Todesfille und Suizide hinweg.
,Benigne" kann irrefiihrend sein und dazu fiihren, dass sich Arz-
te, Patienten sowie deren Familien nicht iiber diese assoziierten
Stérungen im Klaren und nicht darauf vorbereitet sind. Unter Be-
achtung dieser Voraussetzungen wurden die Namen der Syndro-
me zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht veriandert.
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Tab.3 Fortsetzung

weniger spezifische Altersheziehung

familidre fokale Epilepsie mit variablen Herden (Kindheit bis Erwachse-
nenalter)

Reflexepilepsien

unverwechselbare Konstellationen

mesiale Temporallappenepilepsie mit Hippokampussklerose (MTLE mit
HS)

Rasmussen-Syndrom

gelastische Anfélle bei hypothalamischen Hamartomen
Hemikonvulsions-Hemiplegie-Epilepsie(-Syndrom)

Epilepsien, die nichtin diese diagnostischen Kategorien passen, konnen
zundchstaufderBasis des Vorhandenseins oder Fehlens einer bekannten
strukturellen oder metabolischen Storung (vermutliche Ursache) und
dannaufderBasisdes primadren Anfallsbeginns (generalisiert versus
fokal) unterschieden werden.

Epilepsien aufgrund von und eingeteilt nach strukturell-metaboli-
schen Ursachen

Malformationen der kortikalen Entwicklung (Hemimegalenzephalie,
Heterotopien etc.)

neurokutane Syndrome (Tuberdse-Sklerose-Komplex, Sturge-Weber-
Syndrom etc.)

Tumoren

Infektionen

Traumen

Angiome

perinatale Insulte

Schlaganfélle

etc.

Epilepsienunbekannter Ursache

Zustdnde mit epileptischen Anfdllen, die traditionell nicht als eine
Epilepsieform perse betrachtet werden:

benigne neonatale Anfélle (BNA)

fiebergebundene Anfalle (FA, ,Fieberkrampfe*)

*Diese Einordnung erfolgt ohne Bezug zur Atiologie
** Diese Epilepsieform wird manchmal auch als Epilepsie mit Status epilep-
ticiim Schlaf (ESES) bezeichnet

Eine vorlaufige Einteilung (,Klassifikation®)

der Epilepsien

In Abkehr von der Klassifikation der Epilepsien von 1989 wird fiir
die revidierte Klassifikation keine einzelne, spezifische Eintei-
lungsstruktur vorgeschlagen. Stattdessen werden die verschiede-
nen Epilepsieformen (auf allen Ebenen der Spezifitit) nach den
fir einen speziellen Zweck jeweils relevantesten Dimensionen
eingeteilt. Diese konnen sowohl mit denjenigen der Klassifika-
tion von 1989 vergleichbar sein (Anfallsbeginn, ,Atiologie” und
Manifestationsalter) als auch eine davon unterschiedliche hierar-
chische Anordnung derselben Dimensionen, eine detailliertere
Version dieser Dimensionen oder auch eine Einteilung nach einer
vollig andersartigen Zusammenstellung von Dimensionen sein,
Tab.3 ist z.B.
eine Liste von Epilepsien der Klassifikations- und Terminologie-

die fiir die jeweiligen Zwecke angemessen ist. In

Task-Force [2] zusammengestellt, die nach dem Grad der Spezifi-
tdt und innerhalb der jeweiligen Gruppen — sofern dies bedeut-
sam ist — nach dem Lebensalter angeordnet sind.



Kommentar

Andere Dimensionen zur Klassifikation von Epilepsien

und Informationsorganisation:

Die Kommission hat sich entschieden, die Begriffe generali-
siert und fokal zur Kennzeichnung von Epilepsien zu verwer-
fen. Dass ,generalisierte” Spasmen von einer fokalen Lision
wie beim West-Syndrom ausgehen und fokale Anfille bei
einer diffusen genetischen Storung wie dem Dravet-Syndrom
auftreten konnen waren einige der Paradebeispiele dafiir,
warum und wie diese Begriffe die den Epilepsien zugrunde
liegenden Prozesse nicht addaquat widerspiegeln.

Zusitzlich zu den bekannten Dimensionen und Merkmalen
konnen jedes Syndrom und jeder Patient in Abhangigkeit
von vielen anderen Merkmalen beschrieben werden, die oft
Routinebestandteil jeder Patientenuntersuchung und we-
sentliche Unterscheidungsmerkmale verschiedener aner-
kannter Syndrome sind. Diese umfassen die kognitive und
entwicklungsgeschichtliche Anamnese, die motorische und
sensorische Untersuchung, EEG-Merkmale, provozierende
oder Triggerfaktoren und Muster des Auftretens von Anfillen
in Abhingigkeit vom Schlaf. Dartiber hinaus gibt es ein wich-
tiges herkommliches Muster von Syndromen, das zweck-
miBigerweise beibehalten werden konnte, die ,idiopathi-
schen generalisierten Epilepsien; wir empfehlen jedoch, sie
als ,genetische generalisierte Epilepsien” zu bezeichnen.
Natiirlicher Verlauf: Epileptische Enzephalopathie. Der Be-
griff ,epileptische Enzephalopathie” kann sowohl zur Kenn-
zeichnung von Syndromen als auch einzelner Patienten be-
nutzt werden. Als eine Domine fiir das Gruppieren und Be-
schreiben von Syndromen ist eine epileptische Enzephalopa-
thie ein elektroklinisches Syndrom, das mit einer sehr hohen
Wahrscheinlichkeit einhergeht, dass Betroffene enzephalo-
pathische Merkmale entwickeln, die sich nach dem Beginn
der Epilepsie erstmals zeigen oder verschlechtern. Unabhin-
gig davon und wichtig zu wissen neigen sie als Gruppe dazu,
pharmakotherapieresistent zu sein, aber dabei handelt es
sich um eine andere Qualitidt oder Dimension. Der Einschluss
eines spezifischen Syndroms in die Domine der ,epilepti-
schen Enzephalopathie" bedeutet nicht, dass alle an diesen
Epilepsieformen Erkrankten enzephalopathisch erscheinen
miissen, wenngleich das Risiko dafiir tiblicherweise recht
hoch ist. Die Diagnose eines Betroffenen als an einem enze-
phalopathischen Verlauf leidend setzt den Nachweis einer
im Vergleich zu Gleichaltrigen ausbleibenden Entwicklung
oder einer Riickbildung bereits vorhandener Fahigkeiten vo-
raus. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass es fiir einen Betroffe-
nen nicht erforderlich ist, an einem zu den ,epileptischen En-
zephalopathien® (z.B. West oder Dravet) gehérenden Syn-
drom zu leiden, um einen enzephalopathischen Verlauf auf-
zuweisen. Epileptische Enzephalopathien konnen entlang
eines Schweregradkontinuums und in jedem Lebensalter auf-
treten. Das Phinomen zeigt sich am héufigsten in der frithen
Kindheit, wo es zu globalen und scherwiegenden kognitiven
Beeintrachtigungen kommen kann. Auch bei Erwachsenen
kann es jedoch durch schwere, unkontrollierte Anfédlle mit
der Zeit zu einem kognitiven Abbau kommen [24].

Es ist noch unklar, ob es sich um die gleichen oder unter-
schiedliche Mechanismen als diejenigen bei der friithkindli-
chen Entwicklung handelt, aber das Phanomen sollte beach-
tet werden.

Aktuelles Thema

Das Konzept der epileptischen Enzephalopathie beinhaltet
die Vorstellung, dass eine Unterbindung der epileptischen
Aktivitiat zu einer Verbesserung der Kognition und des Ver-
haltens fiihren kann. Eine frithe und wirksame Intervention
kann in einigen Fillen tatsichlich zu einer Verbesserung der
Anfallskontrolle und des Entwicklungsverlaufs fiihren [25-
28].

+Epileptische Enzephalopathie” sollte als ein Konzept fiir und
eine Beschreibung von entsprechenden klinischen Beobach-
tungen betrachtet werden, unter Bertiicksichtigung der Tatsa-
che, dass wir uns rasch einem klareren Verstindnis der Aus-
wirkungen einer Epilepsie auf die Gehirnfunktion und der
Moglichkeit dauerhafter schadlicher Auswirkungen im sich
entwickelnden Gehirn annidhern. Gleichzeitig miissen wir
aber zugeben, dass die Ursache einer offensichtlichen Enze-
phalopathie tiblicherweise unbekannt ist. Sie kann sowohl
Auswirkung einer zugrunde liegenden Ursache als auch der
epileptischen Aktivitit und einer Kombination aus beidem
sein.

Argumente gegen den Begriff ,benigne”: Eine der neuen For-
schungs-Benchmarks der National Institutes of Health fiir die
Epilepsieforschung besteht darin, die verschiedenen Komor-
biditidten bei Epilepsie einschlieBlich kognitiver, Verhaltens-
und psychiatrischer Storungen und auch die Mortalitit zu
verstehen [29]. Derzeit laufen internationale Anstrengungen
um die Mechanismen plotzlicher Todesfélle besser zu verste-
hen und Patienten und ihre Angehorigen iiber die damit ver-
bundenen Risiken sowie Moglichkeiten zu informieren, diese
Risiken zu vermindern. Grundlagenwissenschaften und klini-
sche Studien beleuchten zunehmend die gemeinsamen Me-
chanismen von Epilepsie und diesen verschiedenen anderen
Stérungen.

Selbstlimitierend: Die Ausdriicke ,idiopathisch" und ,beni-
gne” erfassten wichtige Merkmale von klinischer Relevanz.
Anstelle eine Gruppe von Syndromen als ,benigne” zu be-
zeichnen schlagen wir vor, die unterschiedlichen Qualitdten
zu erkennen, die das Konzept von benigne ausmachen und
diese gezielt und konsequent auf einzelne Epilepsieformen
anzuwenden. Eines dieser Merkmale besteht in der vorher-
sehbaren Spontanremission. Anstelle von benigne schlagen
wir den beschreibenden Ausdruck ,selbstlimitierend" fiir die
hohe Wahrscheinlichkeit einer spontanen Remission in ei-
nem bestimmten Alter vor. Sofern ein besserer Ausdruck ge-
funden wird, kann dieser in Zukunft in Erwidgung gezogen
werden.

Pharmakoresponsiv: Bei den bisher als idiopathisch bezeich-
neten Syndromen neigen die meisten Patienten dazu, auf Me-
dikamente anzusprechen. Die Diagnose eines dieser Syndro-
me erlaubte also mit einer gewissen Sicherheit die Vorhersa-
ge, dass die Anfille mit der richtigen Medikation rasch kon-
trollierbar sein werden. Weil bislang keine perfekte Vorher-
sage moglich ist, kann es vorkommen, dass einige Patienten
mit einem bestimmten Syndrom nicht auf iiblicherweise
adiquate Medikamente ansprechen; die entsprechende kli-
nische Prognosestellung war aber nie eine exakte Wissen-
schaft. Eine Bezeichnung dieser Syndrome als ,pharmakore-
sponsiv" konnte fiir klinisch titige Arzte und fiir eine voraus-
schauende Beratung betroffener Familien sinnvoller sein als
die Bezeichnung ,idiopathisch®, die einer weiteren Erlidute-
rung bedarf.
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Dabei ist zu beachten, dass der Einschluss von Merkmalen,
die den natiirlichen Verlauf einer Epilepsie beschreiben, ge-
nau genommen nicht auf natiirlichen Klassen, sondern eher
auf wiederholten Beobachtungen und Eindriicken beruht.
Sie werden aus pragmatischen Zwecken berticksichtigt.
Manifestationsalter: Fiir Gruppierungszwecke von Syndro-
men oder Individuen wird die folgende Einteilung des Mani-
festationsalters als Standard empfohlen: Neugeborene (<44
Wochen Gestationsalter), Sdauglinge (<1 Jahr), Kinder (1-12
Jahre), Adoleszenten (12-18 Jahre) und Erwachsene (>18
Jahre). Die Altersbereiche stellen Nidherungswerte dar und
sind nur zur Erleichterung bei der Beschreibung schon an-
sonsten charakterisierter Epilepsieformen gedacht. Fiir indi-
viduelle Patienten sollte das exakte Manifestationsalter oder
die bestmogliche Anniherung verwendet werden und eine
grof3ere Genauigkeit wird — sofern moglich — auch bei Syn-
dromen unterstiitzt.

Andere Merkmale: Letztendlich werden bei der Beschrei-
bung, Klassifizierung und Gruppierung der verschiedenen
Epilepsieformen viele andere Dimensionen und Merkmale
benutzt, die sich zur Einteilung als niitzlicher erweisen konn-
ten als jene, die in der Klassifikation von 1989 benutzt wor-
den waren. Epilepsien konnten letztendlich auch je nach ih-
rer spezifischen Ursache wie z.B. lonenkanalkrankheiten
und innerhalb dieser Kategorie nach spezifischen Ionenka-
nalgenen Kklassifiziert werden, wie es fiir das lange QT-Syn-
drom erfolgt ist [30]. Alternativ konnte man eine Subgruppe
von Epilepsien in Bezug auf das Manifestationsalter und die
Assoziation mit spezifischen Fehlbildungstypen der kortika-
len Entwicklung einteilen [31]. Andere Dimensionen wiirden
detaillierte Merkmale des iktalen und interiktalen EEGs,
strukturelle Bildgebungsbefunde sowie Ergebnisse der neu-
rologischen, neuropsychologischen und psychiatrischen Un-
tersuchung einschlieBen, ohne darauf begrenzt zu sein.

Ein Syndrom wird unter Bezugnahme auf viele Faktoren cha-
rakterisiert. Wenn man die Syndromdiagnose eines be-
stimmten Patienten kennt, weif3l man eine ganze Menge
uiber die Epilepsie dieses Patienten wie z.B. das wahrscheinli-
che Manifestationsalter, EEG-Muster, die Wahrscheinlichkeit
des Ansprechens auf Medikamente oder seinen kognitiven
und Entwicklungsstatus. Wir konnen unsere Informationen
zu diesen Syndromen entlang der verschiedenen Dimensio-
nen anordnen, durch die sie charakterisiert werden. Die Vor-
teile dieses Vorgehens zur Entwicklung eines diagnostischen
Manuals sind erheblich.

Fiir diejenigen Epilepsien, die keine eindeutigen elektroklini-
schen Syndrome sind und die mit strukturell-metabolischen
Ursachen assoziiert sind, besteht der natiirlichste und ratio-
nalste primire Zugang zu einer Klassifikation oder Einord-
nung in der zugrunde liegenden spezifischen Ursache oder
Lasion. Fiir diejenigen Epilepsien unbekannter Ursache, die
in erster Linie durch die Art ihres Anfallbeginns charakteri-
siert werden, gibt es keine natiirliche Klasse, die sie zuverlas-
sig in homogenere Gruppen einteilt. Die revidierte empfohle-
ne Vorgehensweise erkennt dies ausdriicklich an. Wenn man
diese nur teilweise oder kaum charakterisierten Epilepsien in
ein noch nicht geeignetes Klassifikationssystem zwangt, sug-
geriert dies ein groBBeres Wissen als wir derzeit haben und
behindert den Fortschritt. Es sollten wesentlich mehr An-
strengungen erfolgen, um individuelle Patienten zu beschrei-
ben und die objektive Erforschung und Identifizierung bis-
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lang unbekannter Entititen zu erleichtern. Diese Information
kann dann als Grundlage objektiver Analysen zur Identifizie-
rung moglicher neuer ,Syndrome"“ benutzt werden [5]. Sie
werden auch den Gebrauch des geplanten diagnostischen
Manuals erheblich erleichtern, das eine Anleitung mit spezi-
fischen Definitionen und Beispielen enthalten wird, die Klini-
ker dazu ermutigen wird, die zur Stellung oder zum Aus-
schluss einer speziellen Diagnose erforderlichen Beobachtun-
gen zu machen.

Kommentare

Zukiinftige Klassifikation:

Die friiheren ,Klassifikationen“ von Anfillen und Epilepsien
wurden oft als rigide Doktrin angesehen. Epilepsieklassifika-
tionen wurden von Expertenmeinungen und Vorgaben domi-
niert. Die Fortschritte auf allen Forschungsgebieten (Epide-
miologie, Elektrophysiologie, Bildgebung, Entwicklungsneu-
robiologie, Genetik, systemische Neurophysiologie und Neu-
rochemie) haben jedoch klar gemacht, dass eine derart ver-
einfachte Betrachtung der Komplexitit der zugrunde liegen-
den Entwicklungs- und physiologischen Prozesse nicht ge-
recht wird. Deshalb sollte jede zukiinftige Klassifikation die-
ser Kommission als Anleitung zur Zusammenfassung unseres
derzeitigen Verstindnisses von Anfillen und Epilepsien in
niitzlicher Form und in einer Weise angesehen werden, die
sich den Bediirfnissen bei ihrer Anwendung anpasst und fle-
xibel genug ist, um zukiinftige neue Informationen zu be-
riicksichtigen.

Ungliicklicherweise bleibt dies ein Bereich, wo altherge-
brachte Uberzeugungen und Ignoranz sowie Vernunft und
gesichertes Wissen aufeinanderprallen. So lautete etwa ein
iibertrieben melodramatischer Kommentar auf der Website,
die Ablehnung des Begriffs ,benigne” durch die Kommission
zur Kennzeichnung einer Epilepsie sei ein ,Todesstof3 fiir uns
alle, die sich tiber Jahre hinweg dafiir eingesetzt haben, dass
ein nennenswerter Teil der Patienten und insbesondere der
Kinder bestimmte Epilepsieformen haben ..., die vollig gutar-
tig (benigne) sind und geringe oder keine nachteiligen Folgen
haben, wie in den letzten 50 Jahren durch prospektive Lang-
zeituntersuchungen belegt werden konnte (...). Die wesentli-
chen Folgen ... sind psychosozialer Natur und beruhen auf ih-
rer Gleichsetzung mit einer (iiblichen) Epilepsie”. Solche
emotionalen Aussagen ignorieren bewusst die produktiven
Forschungsergebnisse der letzten Jahre in den neurologi-
schen Wissenschaften und repriasentieren eine nicht mehr
akzeptable Argumentation.

In Zukunft wird die Klassifikation der Epilepsien letztlich
eine Datenbank sein. Die hier diskutierten Merkmale und an-
dere wesentliche Informationen werden die Grundlage fiir
die Entwicklung eines diagnostischen Manuals bilden. In der
Zwischenzeit ermutigen wir alle dazu, eine zukiinftige Klassi-
fikation als flexiblen, multidimensionalen Katalog essenziel-
ler Schliisselmerkmale zu verstehen, die zur Organisation von
Informationen von unterschiedlichen Epilepsieformen (oder
Anfallsformen) im Hinblick auf eine Anwendung sowohl bei
der Entwicklung von Antiepileptika und in der klinischen so-
wie Grundlagenforschung als selbstverstindlich auch in der
klinischen Praxis benutzt werden konnen.
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In der zweiten, aktualisierten und
erweiterten Auflage dieses Lehr-
buchs werden fiir die Lehre, Klinik

und Forschung relevante Bereiche
der Klinischen Neuropsychologie von 68 renommierten Auto-
rinnen und Autoren dargestellt. Hierbei wurden von den He-
rausgebern siamtliche Aspekte der Aus- und Weiterbildung
zum Klinischen Neuropsychologen, wie sie im aktuellen Cur-
riculum der Gesellschaft fiir Neuropsychologie (GNP) und der
interdisziplindren Gemeinsamen Kommission Klinische Neu-
ropsychologie (GKKN) reprasentiert sind, berticksichtigt. Das
Lehrbuch gliedert sich in folgende Abschnitte: Grundlagen,
Methoden, Diagnostik und Therapie, Storungen spezifischer
Funktionen, spezifische Krankheitsbilder, Entwicklungsneu-
ropsychologie, Psychotherapie und Pharmakopsychologie so-
wie Rahmenbedingungen der Berufsausiibung. Die Gliede-
rung ist libersichtlich mit einem roten Faden von den Grund-
lagen der Neuropsychologie bis zur Anwendung in der Praxis.
Anders als vergleichbare Lehrbiicher, die sich an Funktionen
und Modalititen in der Darstellung orientieren, bestimmt
hier die curriculare Ordnung die Reihenfolge der Kapitel. Zu-
mindest was die grafische Gestaltung angeht, erinnert der
Band leider eher an eine umfassende Skriptsammlung als an
ein Lehrbuch. Ein grafisches Konzept und eine einheitliche
Gestaltung hitten dem nicht eben preiswerten Werk gut zu
Gesichte gestanden. Insbesondere werden entsprechende
und ansprechende Abbildungen in den Kapiteln zu den anato-
mischen Grundlagen vom Leser sehr vermisst. Das Lehrbuch
von Karnath und Thier aus derselben Verlagsgruppe, das
preislich deutlich giinstiger ist, setzt Standards, was die grafi-
sche Gestaltung angeht. Insgesamt liegt uns eine curricular
geordnete Sammlung von z.T. hervorragenden Fachbeitrigen
vor. Ein Lehrbuch unterscheidet sich von einem Reader durch
ein didaktisches und grafisches Konzept.

Karin Kaufmann, Matthias Hartmann, Hennric Jokeit, Ziirich
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