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Zusammenfassung

Seit der letzten ratifizierten Epilepsie-Klassifikation von 1989 fuhrten weitreichende
wissenschaftliche Fortschritte zu einem erheblichen Erkenntnisgewinn im Hinblick auf
Epilepsien und deren grundlegenden Mechanismen, sodass nun die ‘Internationale Liga
gegen Epilepsie’ (ILAE) die Epilepsie-Klassifikation aktualisiert hat. Als ein grundlegendes
Werkzeug fur den behandelnden Arzt muss eine Epilepsie-Klassifikation dynamisch und
relevant auf veranderte Konzepte reagieren konnen aber gleichzeitig auch verlasslich
Uberall auf der Welt anwendbar bleiben. Die Klassifikation dient vor allem der klinischen
Diagnose, ist aber auch fur die Forschung, die Entwicklung antiepileptischer Therapien
und fur die globale Kommunikation wichtig. Die neue Klassifikation basiert auf einem
ersten Dokument, das 2013 zur 6ffentlichen Diskussion gestellt wurde und nach vielen
Rickmeldungen der internationalen Epilepsie-Gemeinschaft dann in mehreren
Beratungsrunden angepasst wurde. Sie besteht aus drei Stufen. Zunachst wird die
Anfallsform bestimmt. Dabei wird vorausgesetzt, dass die epileptischen Anfalle des
Patienten nach der neuen 2017er ILAE Anfallsklassifikation eingeordnet wurden. Nach
Feststellung der Anfallsform folgt als nachster Schritt die Diagnose der Art der Epilepsie,
einschlieBlich fokaler Epilepsien, generalisierter Epilepsien, ,kombinierter generalisierter
und fokaler Epilepsien®, sowie einer Gruppe unklassifizierter Epilepsien. Auf der dritten
Stufe wird die Erkrankung einem spezifischen Epilepsie-Syndrom zugeordnet.

In der neuen Klassifikation wird auf jeder Stufe die Atiologie mit einbezogen. Dies ist
notwendig, da die Atiologie bei jedem Schritt Konsequenzen fiir die weitere Behandlung
haben kann. Die verschiedenen Atiologien kénnen in sechs Gruppen eingeordnet werden,
die in Bezug auf eine mogliche therapeutische Relevanz definiert wurden.

Neue Begriffe werden eingefuhrt, wie z.B. ,entwicklungsbedingte und epileptische
Enzephalopathie®. Der Ausdruck ‘benigne’ wird durch die Begriffe ‘selbst-limitierend’ und



,pharmako-responsiv‘ ersetzt. Es besteht die Hoffnung, dass dieses neue Grundgerust
dabei hilft, die klinische Versorgung der Patienten und die Erforschung der Epilepsien im
21. Jahrhundert zu verbessern.
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Kernpunkte
» Die ILAE prasentiert ein Uberarbeitetes Grundgerust der Klassifikation von
Epilepsien, erganzt durch die Klassifikation die Anfallsformen.

» Stufen der Diagnose: Anfallsform, Art der Epilepsie (fokal, generalisiert, kombiniert
generalisiert und fokal, unklassifiziert) sowie Epilepsie-Syndrom.

» Eine atiologische Einordnung sollte von der ersten Untersuchung an angestrebt
werden, sowie bei jedem weiteren Schritt im Rahmen der Diagnostik. Die Epilepsie
des jeweiligen Patienten kann mehr als einer atiologischen Kategorie zugeordnet
werden.

e Der Ausdruck ‘benigne’ wird durch die Begriffe ‘selbst-limitierend’ und ,pharmako-
responsiv‘ ersetzt, um an geeigneter Stelle benltzt zu werden.

¢ Die Bezeichnung ,entwicklungsbedingte und epileptische Enzephalopathie” kann, je
nach Bedarf, teilweise oder zur Ganze verwendet werden

Nahezu seit ihrer Griindung 1909 hat die “International League Against Epilepsy” (ILAE)
kontinuierlich Schritte unternommen, die Klassifikation von Epilepsien zu verbessern und
zu verfeinern. Dabei brachten die von Henri Gastaut in den 1960er Jahren
vorgeschlagenen neue Konzepte zur Klassifizierung (1-3) diese Bemihungen besonders
voran. Intensive Debatten und neue Erkenntnisse fuhrten Uber die nachsten zwei Dekaden
dann 1985 zu der wegweisenden ‘ILAE Klassifizierung von Epilepsien und epileptischen
Syndromen’ (4), die 1989 von einer Uberarbeitete und von der ILAE Generalversammlung
ratifizierten Version abgel6st wurde (5). Die Klassifikation von 1989 hatte weltweit grof3en
Einfluss und grof3e Auswirkungen auf die Behandlung und Erforschung von Epilepsien.
Die darin enthaltene Arbeit ist durch Anstrengungen vieler Uber den Verlauf eines
Jahrhunderts entstanden; wir sind uns dieser wegweisenden Beitrage zur Entwicklung der
Klassifikation der Epilepsien wohl bewusst.

Obwohl viele der in der 1989er ILAE Klassifikation ausgearbeiteten Konzepte heute noch
gliltig sind, wurde zuletzt doch immer deutlicher, dass eine Uberarbeitung notwendig ist,



um dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn der letzten Jahrzehnte, der unser
Verstandnis von Epilepsien sowie unsere Art der Diagnostik und Behandlung von
Menschen mit Epilepsie grundlegend verandert hat, Rechnung zu tragen,.

Die Klassifikation von Epilepsien ist das wichtigste klinische Handwerkszeug bei der
Evaluation eines Patienten, der unter Anfallen leidet. Sie beeinflusst jede klinische
Einschatzung. Doch geht ihre Tragweite deutlich uber den klinischen Kontext hinaus. Die
Klassifikation ergibt den Rahmen fir klinische und grundlagenorientierte epileptologische
Forschung sowie zur Entwicklung neuer Therapien vor. Sie hat mannigfaltige
Anwendungen, beispielsweise als Gerust fur das Verstandnis der Anfalle eines Patienten,
oder um festzustellen, welche anderen Anfallsarten mit hdherer Wahrscheinlichkeit in dem
individuellen Fall auftreten kénnten, um potentielle Provokationsfaktoren der Anfalle zu
identifizieren, und haufig auch zur Abschatzung der Prognose. Die Klassifikation beinhaltet
auch Information Uber die Risiken moglicher Begleiterkrankungen, einschlief3lich
Lernbehinderung und andere kognitive Einschrankungen, psychiatrischer Stérungen wie
Autismus-Spektrum-Storung sowie uber das Sterblichkeitsrisiko, wie beispielsweise
“sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP)“. Auch beeinflusst die Klassifikation
haufig die Wahl antiepileptischer Therapien.

Seit ihrer EinfUhrung in den 1960er Jahren hat sich die Klassifikation von Epilepsien stark
verandert (6-9). Die vielen Uberarbeitungen reflektieren das fortschreitende Versténdnis
phanotypischer Muster und grundlegender Mechanismen, das weltweit durch wichtige
Beitragen aus klinischer und Grundlagenforschung vorangetrieben wurde. Dieser Gewinn
an Wissen ist an vielen Stellen in die Patientenversorgung eingeflossen und flhrt mit der
Zeit zu neuen Behandlungsoptionen, seien es pharmakologische oder diatische
Therapien, epilepsiechirurgische Eingriffe oder die Entwicklung von medizinischen
Geraten. Klassifizierung ist somit immer ein dynamischer Prozess, der iterativ auf neue
Forschungsergebnisse oder anwachsendes Wissen Uber diese heterogene
Krankheitsgruppe reagiert. Die anhaltende Weiterentwicklung der Klassifikation auch in
der Zukunft verspricht weitere] Fortschritte in der Versorgung von Patienten.

Klassifizierung fuhrt haufig zu leidenschaftlichen Debatten. Einerseits weil sie auf
komplexen, klinischen Konstrukten beruht, die den Epilepsie-Diagnosen zugrunde liegen,
andererseits weil sie in der alltagliche Praxis eine so zentrale Rolle einnimmt. Die
Klassifikation basiert auf dem Fachwissen von Epileptologen und anderen Experten aus
der ganzen Welt. Obwohl zweifelsohne das angestrebte Ziel eine wissenschaftlich
fundierte Klassifikation ist, reicht unser derzeitiges Verstandnis fur eine Klassifikation nach
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streng wissenschaftlichen Mal3staben nicht aus (9). Dementsprechend basieren die
aktuellen Vorschlage auf der Kombination aus neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen
und hochkaratigen Experten-Meinungen, sowie auf intensiven Beratungen mit Epilepsie-
Fachkraften und der weltweiten Epilepsie-Gemeinschaft.

Die Diagnostik bei einem Patienten mit epileptischen Anfallen durchlauft mehrere Schritte.
Die Anwendung der Anfallsklassifikation setzt voraus, dass der behandelnde Arzt das
paroxysmale Ereignis tatsachlich als epileptischen Anfall wertet. Denn es kommt
grundsatzlich eine Vielzahl von Differenzialdiagnosen in Betracht, unter anderem
konvulsive Synkopen, Parasomnien, Bewegungsstorungen, und andere nicht-epileptische
Ereignisse (https://www.epilepsydiagnosis.org/epilepsy-imitators.html). Die erfolgte
Anfallsklassifizierung ist Voraussetzung fur die Epilepsie-Klassifizierung.

Bei der Klassifikation einer Epilepsie beginnt der behandelnde Arzt mit der Klassifizierung
der Anfallsform. Dies ist das Thema des Begleitartikels zur neuen Klassifikation von
Anfallsformen (10). Danach wird die Art der Epilepsie des Patienten klassifiziert und in
vielen Fallen kann dann die Diagnose eines spezifischen Epilepsie-Syndroms gestellt
werden. Genauso wichtig ist es, die Atiologie der Epilepsie des Patienten zu -identifizieren.
Uberlegungen hinsichtlich der Atiologie sollten bei jedem Schritt im diagnostischen Verlauf
angestellt werden. Die Klassifikation der Anfallsform und der Art der Epilepsie
bertcksichtigen beide die Ergebnisse von Zusatzdiagnostik, wie EEG und zerebraler
Bildgebung, genauso wie die weitergehenden Untersuchungen zur Klarung der Atiologie
der Epilepsie.

Im Folgenden, beschreiben wir die erste groRere Klassifikation von Epilepsien seit der
letzten ratifizierten ILAE Klassifizierung 1989.

Methoden

In der Vergangenheit wurden Positionspapiere der ILAE zu grundlegenden Aspekten wie
Terminologie, Definition, und Klassifikation von Anfallen und Epilepsien immer in der
Generalversammlung der ILAE durch Abstimmung der Reprasentanten der verschiedenen
weltweiten Fachgesellschaften flr Epileptologie ratifiziert (5). Dieses Vorgehen ist
heutzutage nicht mehr optimal, da eine angemessene Einbindung der erheblich
gewachsenen globalen Gemeinschaft von Epilepsie-Experten auf diese Weise nicht
maglich ist. Es wirden so auch die Méglichkeiten der modernen
Kommunikationstechnologie ungenutzt bleiben. Deshalb hat die ILAE 2013 ein neues



Verfahren fur die Verabschiedung und Abstimmung von Positionspapieren eingeflhrt.
Dieses Verfahren kommt nur fur die Dokumente zur Anwendung, die die offizielle ILAE
Position zu Themen widerspiegeln, die dadurch mit der Einigung auf eine gemeinsame
Sprache oder gemeinsame Definitionen (z.B. die Definition von Epilepsie; Klassifikation)
verbunden sind (11).

Dieses Verfahren ist hochgradig iterativ. Nach der initialen Erstellung des ersten Entwurfs
von einer Gruppe von durch die ILAE bestimmten Experten wird das Dokument auf der
ILAE Website veroéffentlicht, und Interessenvertreter werden aufgefordert, Kommentare
und Kritik einzureichen. Ein weiteres Gremium von Experten wird ernannt, um die
Kommentare und Kritikpunkte zu Uberprifen und einzuarbeiten. Dieses Verfahren wird
parallel zur einer peer-review-Begutachtung durch die Zeitschrift, bei der das Dokument
zur Publikation eingereicht wird, durchlaufen
(http://www.ilae.org/Visitors/Documents/Guideline-PublPolicy-2013Aug.pdf).

Im Falle der vorliegenden Uberarbeiteten Klassifikation, wurde 2010 bereits vor dem
Beginn des beschriebenen Verfahrens ein erster Vorschlag von der ILAE Kommission fur
Klassifikation und Terminologie veroffentlicht (9). Der Schwerpunkt lag dabei auf einer
transparenten und nachvollziehbaren Terminologie. Die 2010er Publikation flhrte zu einer
breit gefacherten Diskussion und vielen Kommentaren (12—29). Darauffolgend wurde eine
neue Kommission fur Klassifikation und Terminologie vom ILAE Vorstand beauftragt, eine
Uberarbeitete Klassifikation unter Anwendung des beschriebenen Verfahrens fur ILAE-
Positionspapiere aufzustellen. Die Kommission reichte das urspringliche Dokument 2013
ein. Es wurde online gestellt und zur Diskussion freigegeben (siehe Scheffer et al. (30).
Lebhafte Debatten und Beitrage folgten mit 128 eingereichten Kommentaren aus 43
Landern. Die Reaktionen waren so umfassend und das Feedback zu wichtigen Themen so
kontrovers, dass das mit der Durchsicht der 6ffentlichen Kommentare beauftragte
Gremium festlegte, dass auch zukunftig 6ffentliches Mitwirken unabdingbar war, um ein
hdchstmdgliches Mall an Konsens zu erreichen. Die Strategie des Gremiums, weitere
Mitarbeit zu erbitten sowie dem Feedback der verschiedenen Interessenvertreter zu
antworten, ist in einem in ‘Epilepsia Open‘ 2016 erschienenen Artikel beschrieben. In
diesem Artikel wurde wiederum die weltweite Epilepsie-Gemeinschaft zu erneuter
Kommentierung eingeladen (30). Weitere Rickmeldungen und Meinungen folgten, wurden
diskutiert und abgewogen. Das daraus sich ergebende aktuelle Positionspapier stellt die
Klassifikation von Epilepsien in 2017 dar.



Anfallsformen* Atiologie

generalisiert unklassifiziert strukturell
5 &
4 N
'_3 Arten der E
B kombiniert unklassifiziert | metabolisch
generalisiert
E und fokal - —
§ S vermittelt
~

pilepsie-Syndro

Abb. 1: GerUst der Epilepsieklassifikation; *kennzeichnet Anfallsbeginn. Epilepsia ® ILAE.

Klassifikation der Epilepsien

Die neue Klassifikation der Epilepsien ist eine mehrstufige Klassifikation, die entworfen
wurde, um Epilepsien in unterschiedlichen klinischen Kontexten einheitlich zu
klassifizieren (Fig.1). Dies berticksichtigt die global unterschiedlichen Ressourcen in einem
variierenden klinischen Umfeld. So kdnnen verschiedene Stufen der Klassifikation erreicht
werden, abhangig von den Ressourcen, die dem behandelnden Arzt zur Verfigung
stehen. Wo auch immer maoglich, sollte eine Diagnose in allen drei Stufen angestrebt und
die individuelle Atiologie der Epilepsie im Einzelfall geklart werden.



Anfallsform

Der Ausgangspunkt dieser Epilepsie-Klassifikation ist die Klassifikation der Anfallsformen.
Es wird davon ausgegangen, dass der behandelnde Arzt die Diagnose eines epileptischen
Anfalls bereits gestellt hat. Die Epilepsie-Klassifikation ist nicht als diagnostischer
Algorithmus gedacht, um epileptische von nicht-epileptischen Ereignissen zu
unterscheiden. Die Klassifikation der Anfallsformen ist mit neuer Nomenklatur im
Begleitpaper niedergelegt (10). Anfalle werden klassifiziert als Anféalle mit fokalem, mit
generalisiertem oder mit unbekanntem Beginn. In manchen Situationen kann die
Klassifizierung nach Anfallsform die bestmoégliche Stufe sein, da es u.U. keine Mdglichkeit
gibt, ein EEG abzuleiten, ein Video aufzuzeichnen oder Bildgebung durchzufuhren. In
anderen Fallen kann es einfach zu wenig verfugbare Informationen geben, um
weitergehende Diagnosen auf héheren Stufen zu stellen, beispielsweise wenn ein Patient
nur einen einzelnen Anfall hatte.

Art der Epilepsie

Die zweite Stufe ist die der Art der Epilepsie und setzt voraus, dass bei dem Patienten
eine Epilepsie nach der Definition aus 2014 diagnostiziert wurde (31). Die Stufe der
Epilepsieart beinhaltet eine neue Kategorie namlich “kombinierte generalisierte und fokale
Epilepsie”, zusatzlich zu den etablierten Kategorien “generalisierte Epilepsie” und “fokale
Epilepsie”. Sie beinhaltet ebenfalls eine Kategorie “unklassifiziert”. Viele Epilepsien gehen
mit mehreren Arten von Anfallen einher.

Bei der Diagnose einer generalisierten Epilepsie treten typischerweise generalisierte
spike-wave -Komplexe im EEG auf. Patienten mit generalisierter Epilepsie konnen
verschiedene Anfallsformen haben, wie Absencen, myoklonische, atonische, tonische und
tonisch-klonische Anfalle.

Die Diagnose einer generalisierten Epilepsie wird anhand des klinischen Bildes gestellt
und von typischen interiktualen Potenzialen im EEG gestutzt. Bei einem Patienten mit
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen und normalem EEG ist Vorsicht geboten. In
diesen Fallen sind weitere Hinweise, wie z.B. Myoklonien oder eine passende
Familienanamnese erforderlich, um eine generalisierte Epilepsie diagnostizieren zu
kénnen.

Fokale Epilepsien umfassen unifokale und multifokale Epilepsien sowie Anfalle, die eine
gesamte Gehirnhalfte einbeziehen. Zu der Reihe der moglichen Anfallsformen gehoren
u.a. bewusst erlebter fokaler Anfall, nicht bewusst erlebter fokaler Anfall, fokaler nicht-
motorischer Anfall and fokaler mit Ubergang zu bilateral tonisch-klonischem Anfall. Das
interiktuale EEG zeigt typischerweise fokale epilepsietypische Potenziale. Die Diagnose
wird anhand klinischer Befunde gestellt und von den EEG-Befunden gestutzt.



Die neue Gruppe der ,kombinierten generalisierten und fokalen Epilepsien® ermdglicht die
Klassifikation von Patienten, die sowohl generalisierte als auch fokale Anfalle erleiden. Die
Diagnose wird klinisch gestellt, und von EEG Befunden gestutzt. Iktuale EEG-
Aufzeichnungen sind hilfreich, aber nicht zwingend erforderlich. Das interiktuale EEG kann
sowohl generalisierte Spike-Wave-Komplexe als auch fokale epilepsietypische Potenziale
beinhalten. Epilepsietypische Potenziale sind fur die Diagnose jedoch nicht zwingend
erforderlich. Typische Beispiele fur Epilepsiearten, in denen beide Anfallsformen auftreten
konnen, sind u.a. das Dravet-Syndrom und das Lennox-Gastaut-Syndrom.

Die Art der Epilepsie kann ebenfalls die letztmogliche Diagnose-Stufe sein, falls der
behandelnde Arzt sich nicht in der Lage sieht, ein spezifisches Epilepsie-Syndrom zu
diagnostizieren. Beispiele kdnnen sein: Die haufige Situation eines Kindes oder
Erwachsenen,welche an einer nicht-lasioneller Temporallappenepilepsie leiden, die dann
als fokale Epilepsie mit unbekannter Atiologie einzustufen ist; ein fiinfjahriges Kind erleidet
generalisierte tonisch-klonische Anfalle mit generalisierten spike-wave-Komplexen im
EEG, wodurch zwar nicht ein bekanntes Epilepsie-Syndrom klassifiziert, jedoch
nichtsdestotrotz die eindeutige Diagnose einer generalisierten Epilepsie gestellt werden
kann. Vorstellbar ist auch das eher seltene Szenario einer 20-jahrigen Frau mit sowohl
nicht bewusst erlebten fokalen Anfalle als auch Absencen, deren EEG fokale
epilepsietypische Potenziale einerseits und generalisierte spike-wave - Aktivitat
andererseits aufweist und in deren MRT keine relevanten Auffalligkeiten nachweisbar sind.
Hier liegt die Diagnose einer kombinierten generalisierten und fokalen Epilepsie vor.

Der Begriff “unklassifiziert” sollte denjenigen Falle vorbehalten bleiben, bei denen klinisch
eine Epilepsie besteht, aber nicht bestimmt werden kann, ob diese fokal oder generalisiert
ist, weil nicht gentgend Informationen zur Verfiugung stehen. Dies kann eine Vielzahl an
Grinden haben. Es kdnnte sein, dass es keine Mdglichkeit gibt, ein EEG abzuleiten oder
dass die EEG-Befunde nicht weiterfiihrend, z.B. normal, sind. Wenn der/die Anfallsform/en
unbekannt sind, kann die Art der Epilepsie aus ahnlichen Grinden unklassifziert bleiben,
obwohl diese beiden nicht konkordant sein mussen. Der Patient kdnnte beispielsweise
mehrere symmetrische tonisch-klonische Anfalle ohne fokale Symptome und mit
normalem EEG haben. Dementsprechend ist der Beginn der Anfalle unbekannt und die
Person hat eine unbekannte Epilepsieart.

Epilepsie-Syndrom
Die dritte Stufe ist die Diagnose des Epilepsie-Syndroms. Ein Epilepsie-Syndrom
bezeichnet ein Cluster von Merkmalen, inklusive der Anfallsformen, dem EEG und den



Befunden der Bildgebung, die haufig in Kombination auftreten. Haufig hangt die Diagnose
mit altersabhangigen Faktoren zusammen, wie dem Alter bei Beginn und Remission (wo
zutreffend), mit anfallsauslésende Faktoren, tageszeitlicher Variation und manchmal auch
mit der Prognose (4,5). Sie kann auch bestimmte Komorbiditaten umfassen, wie kognitive
und psychiatrische Stérungen in Zusammenhang mit bestimmten Befunden im EEG und in
der Bildgebung. Sie kann Auswirkungen auf die Atiologie, Prognose und Behandlung
haben. Es ist wichtig sich zu vergegenwartigen, dass die Diagnose eines Epilepsie-
Syndroms nicht notwendigerweise mit einer 1:1-Korrelation zu einer bestimmten
atiologischen Diagnose einhergeht and dass sie ein unterschiedliches Ziel verfolgen kann,
wie z.B. das Patientenmanagement zu steuern. Es gibt viele allgemein anerkannte
Epilepsie-Syndrome, wie z.B. die juvenile Absenceepilepsie, das West-Syndrom und das
Dravet-Syndrom. Dabei muss allerdings bertcksichtigt werden, dass es keine formelle
Klassifikation von Syndromen der ILAE gibt (9). Die kirzlich entwickelte
Fortbildungswebseite der ILAE (epilepsydagnosis.org) ist ein hervorragender Ort, um die
verschiedenen Aspekte der Diagnosen zu verstehen und Videos von verschiedenen
Anfallsformen sowie EEG-Befunden mehrerer bekannter Syndrome einzusehen.

Idiopathische generalisierte Epilepsien

In der Gruppe der generalisierten Epilepsien befindet sich die allgemein bekannte und
gelaufige Untergruppe der idiopathischen generalisierten Epilepsien (IGE). IGE umfassen
vier gut etablierte Epilepsie-Syndrome: Absenceepilepsie des Kindesalters, juvenile
Absenceepilepsie, juvenile myoklonische Epilepsie und Epilepsie mit ausschliel3lich
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen (friher bezeichnet als Aufwach-Grand-Mal,
was geandert wurde, weil bei diesem Syndrom ein Anfall zu jeder Tageszeit auftreten
kann). Es wurde vorgeschlagen, den Begriff “idiopathisch” aus der Nomenklatur der
Epilepsie- Klassifikation zu streichen da deren Definition lautet “keine bekannte oder
vermutete Atiologie auBer einer moglichen hereditaren Pradisposition ” (4). Der
griechische Begriff ‘idios’ tragt die Bedeutung von ,selbst®; ,eigen®; ,persoénlich und soll
dadurch die mogliche genetische Genese widerspiegeln, ohne diese explizit zu nennen.
‘Idiopathisch’ kdnnte daher als unpraziser Begriff betrachtet werden, insbesondere vor
dem Hintergrund der Fortschritte bei der Identifizierung von Genen, die bei vielen
Epilepsien eine Rolle spielen, inklusive jenen mit monogener (mit vererbter oder de novo
pathogenen Varianten) oder komplexer (polygener, mit oder ohne umweltbedingten
Faktoren) Vererbung. Allerdings kann das Wort ‘genetisch’ falschlicherweise als
gleichbedeutend mit ‘vererbt’ interpretiert werden.

Es erscheint insgesamt treffender, diese Gruppe von Syndromen als ,genetische
generalisierte Epilepsien’(GGE) zu bezeichnen, wenn der behandelnde Arzt der Meinung
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ist, dass ausreichende Hinweise fur diese Klassifikation vorhanden sind. Solche Hinweise
stammen aus aufwandiger klinischer Forschung mittels Zwillings- und Familien-Studien
zur Erblichkeit der betreffenden Syndrome und bedeuten nicht zwingend, dass spezifische
genetische Mutationen identifiziert worden sind. Es ist derzeit nur sehr selten der Fall,
dass genetische Mutationen als Ursache der Epilepsie eines Patienten nachgewiesen
worden sind. Moégliche Ausnahmen sind die friihkindlichen ,entwicklungsbedingten und
epileptischen Enzephalopathien®, bei denen viele Patienten eine pathogene de-novo
Mutation aufweisen (32).

Nichtdestotrotz bestand weiter der grol3e Wunsch, den Begriff IGE beizubehalten. Die
Kommission hat sich deswegen entschieden, dass der Begriff IGE spezifisch fur die
folgenden vier epileptische Syndrome weiter verwendet werden kann: Absenceepilepsie
des Kindesalters, juvenile Absenceepilepsie, juvenile myoklonische Epilepsie und
Epilepsie mit ausschliel3lich generalisierten tonisch-klonischen Anfallen. In Einzelfallen
kann der Begriff ,genetische generalisierte Epilepsie’ verwendet werden, wenn der
behandelnde Arzt bewusst auf eine mégliche genetische Atiologie hinweisen mdchte.

Selbst-limitierende fokale Epilepsien

Es existieren mehrere selbst-limitierende, fokale Epilepsien, die typischerweise in der
Kindheit beginnen. Am haufigsten ist die selbst-limitierende Epilepsie mit
zentrotemporalen spikes, friher als ,,benigne Epilepsie mit zentrotemporalen spikes”
bezeichnet . Andere Epilepsien dieser breitgefassten Gruppe sind die selbst-limitierende
Occipitallappen-Epilepsie der Kindheit mit einer von Panayiotopoulos beschriebenen frih
einsetzenden Form und einer von Gastaut beschriebenen spat einsetzenden Form (33).
Selbst-limitierende Frontallappen- (34), Temporallappen- (35) und Parietallappen- (36)
Epilepsien wurden beschrieben, wovon einige in der Adoleszenz oder sogar im
erwachsenen Alter beginnen.

Atiologie

Bereits beim Auftreten eines erstmaligen epileptischen Anfalls sollte der behandelnde Arzt
eine atiologische Klarung der Epilepsie anstreben. Eine Reihe von atiologischen Gruppen
sind geschaffen worden. Dabei lag der Schwerpunkt auf behandlungsrelevanten
Ursachen. Haufig gehort eine zerebrale Bildgebung zu den zunachst veranlassten
Untersuchungen, idealerweise eine MRT. Dies ermdglicht dem behandelnden Arzt zu
entscheiden, ob eine strukturelle Lasion Ursache der vorliegenden Epilepsie sein konnte.
Die flnf weiteren atiologischen Gruppen sind: genetisch, infektids, metabolisch und immun
vermittelt sowie schlieRlich eine Gruppe fiir unbekannte Atiologie (Abb. 1). Die Epilepsie
des Patienten kann dabei mehr als einer atiologischen Kategorie zugeordnet werden, da

11



diese untereinander keine hierarchische Beziehung aufweisen und weil die Bedeutung der
atiologischen Klassifikation kontext-abhangig sein kann. Fur einen Patienten mit tuberéser
Sklerose besteht z.B. sowohl eine strukturelle als auch eine genetische Atiologie. Die
strukturelle Atiologie ist fiir epilepsiechirurgische Therapieanséatze von zentraler
Bedeutung, die genetische Atiologie hingegen Grundlage fiir humangenetische
Beratungen sowie flr neuartige Therapieformen wie z.B. mTOR- (mechanistic target of
rapamycin) Inhibitoren.

Strukturelle Atiologie

Das strukturellen Atiologien zugrundeliegende Konzept ist, dass strukturelle Auffalligkeiten
mit einem signifikant erhohten Epilepsierisiko assoziiert sind, wie entsprechend konzipierte
Studien nachweisen konnten (9). Eine strukturelle Atiologie bezeichnet Auffalligkeiten in
der strukturellen Bildgebung, wobei die elektro-klinische Beurteilung zusammen mit den
Befunden der Bildgebung die Schlussfolgerung nahelegen, dass die strukturelle Lasion die
wahrscheinliche Ursache der Anfille des Patienten darstellt. Strukturelle Atiologien
konnen erworben sein, z.B. nach Schlaganfall, Trauma oder Infektion, oder genetisch
bedingt sein, z.B. viele Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung. Obwohl solche
Fehlbildungen genetische Ursachen haben, wird die Epilepsie durch das strukturelle
Korrelat bedingt. Der Nachweis einer moglicherweise sehr subtilen strukturellen Lasion
erfolgt mittels MRT-Bildgebung unter Anwendung von Epilepsie-spezifischen
Messprotokollen (37).

Es gibt allgemein anerkannte Assoziationen zwischen Epilepsien und strukturellen
Lasionen, wie z.B. das relativ haufige Auftreten von Anfallen aus dem mesialen
Temporallappen bei Hippocampussklerose. Andere wichtige Assoziationen sind u.a. die
von gelastischen Anfallen bei hypothalamischen Hamartomen, das Rasmussen Syndrom,
sowie das Hemikonvulsion-Hemiplegie-Epilepsie-Syndrom. Es ist wichtig, diese
Assoziationen zu berlcksichtigen, damit Bildgebungsdaten sorgfaltig im Hinblick auf
spezifische strukturelle Pathologien durchgesehen werden. Dies wiederum unterstreicht
auch die Notwendigkeit einer epilepsiechirurgischen Diagnostik, falls medikamentdse
Therapien erfolglos bleiben sollten.

Eine strukturelle Auffalligkeit kann genetisch bedingt oder erworben sein oder auch
beides. Polymikrogyrien kdnnen beispielsweise die Folge von Mutationen in Genen wie
dem GPR56 sein, oder aber auch als erworbene Form nach intrauterinen
Zytomegalievirus-Infektionen auftreten (38). Erworbene strukturelle Ursachen liegen z.B.
bei hypoxischen Enzephalopathien sowie nach Traumata, Infektionen und Schlaganfallen
vor. Es kdnnen beide atiologische Kategorien, strukturell und genetisch, verwendet
werden, wenn eine strukturelle Atiologie eine bekannte genetische Grundlage aufweist,
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wie z.B. bei der tuberosen Sklerose, die durch eine Mutation in den Genen TSC1 oder
TSC2 hervorgerufen wird. TSC1 kodiert dabei Hamartin und TSC2 Tuberin.

Genetische Atiologie

Das Konzept einer genetischen Epilepsie ist es, dass eine Erkrankung, deren
Kernsymtpome epileptische Anfalle einschlie3en, direkt aus einer bekannten oder
vermuteten genetischen Mutation heraus resultiert. Epilepsien, bei denen eine genetische
Atiologie diskutiert wird, sind relativ unterschiedlich und in den meisten Fallen sind die
betroffenen Gene bisher noch nicht bekannt.

Zunachst kann der Nachweis einer genetischen Atiologie einzig auf der
Familienanamnese mit Hinweisen auf einen autosomal dominanten Erbgang basieren. Bei
dem Syndrom der ,gutartigen familiaren Neugeborenenkrampfe“ weisen die meisten
Familien Mutationen in einem der Kaliumkanal-Gene KCNQ2 oder KCNQ3 auf (39). Im
Fall des Syndroms der autosomal-dominanten nachtlichen Frontallappenepilepsie
dagegen ist die zugrundeliegende Mutation derzeit lediglich bei wenigen betroffenen
Individuen identifiziert worden (40). Allerdings konnen auch klinische Studien an Gruppen
von Patienten mit gleichen Syndromen, wie z.B. der kindlichen Absenceepilepsie oder der
juvenilen myoklonischen Epilepsie, eine genetische Atiologie nahelegen. Hinweise auf
deren genetische Grundlage wurden in eleganten Studien, wie der Zwillingsstudie von
Lennox aus den 1950ern und von Familienaggregationsstudien, gefunden (41,42).

Als weitere Mdglichkeit konnte eine molekulare Ursache identifiziert worden sein, die ein
einzelnes erkranktes Gen oder eine Kopiezahl-Variation mit signifikanter Bedeutung
nahelegt. Bei einer zunehmenden Anzahl von Patienten werden genetische
Abweichungen detektiert, die schwere und leichte Epilepsien verursachen konnen. Bei
30%-50% der Kleinkinder mit schweren ,entwicklungsbedingten und epileptischen
Enzephalopathien“ kdnnen molekulargenetische Untersuchungen dafir verantwortliche
Mutationen in einer Vielzahl von Epilepsie-Genen aufzeigen, wobei diese am haufigsten
de novo auftraten (32). Das bekannteste Beispiel ist das Dravet-Syndrom, bei dem Uber
80% der Patienten eine pathogene Variante von SCN1A vorweisen. Es ist dabei
bemerkenswert, dass dieselbe monogene Atiologie ein Spektrum von leichten bis
schweren Epilepsien verursachen kann, wie z.B. die SCN1A-Mutationen. Sie kann das
Dravet-Syndrom und generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen plus (GEFS+)
verursachen, was unterschiedliche Behandlungspfade impliziert (43,44).

Das Wissen um die phanotypische Varianz, die mit Mutationen in einem einzigen Gen
einhergeht, ist wichtig, weil die Identifizierung einer Mutation in einem spezifischen Gen an
sich meist nicht ausreicht, um deren Auswirkungen zu prognostizieren. Erst das elektro-
klinischen Bild erlaubt die Beurteilung der klinischen Relevanz der jeweiligen Mutation.
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Dementsprechend erweist sich bisher der Grof3teil der Gene als phanotypisch heterogen,
und der Grolteil der Syndrome als genetisch heterogen.

Wenn eine Epilepsie einer komplexen Vererbung folgt, die auf mehrere betroffene Gene
mit oder ohne zusatzlich erforderliche Umwelteinflisse schlieRen lasst, kann es doch
maglich sein, Risikovarianten zu identifizieren, welche dann zur Entstehung der Epilepsie
beitragen konnen. Diese sind aber alleine nicht hinreichend, um eine Epilepsie zu
verursachen (45,46). In solchen Fallen kann die Familienanamnese unergiebig sein, da
andere Familienmitglieder oft nicht genligend viele der genetischen Varianten tragen, um
von der Krankheit betroffen zu sein.

Es ist wichtig, sich vor Augen zu halten, dass “genetisch” nicht gleichbedeutend mit
“vererbt” ist. So werden bei schweren und leichten Epilepsien zunehmend de-novo
Mutationen nachgewiesen (47-52). Dies bedeutet, dass die Mutation im betroffenen
Patienten entstanden ist, und es dementsprechend unwahrscheinlich ist, dass eine
positive Familienanamnese in Bezug auf epileptische Anfalle vorhanden ist und dass die
genetische Mutation nicht vererbt ist. Nichtsdestotrotz kann dieser Patient nun eine
vererbbare Form der Epilepsie entwickelt haben. Wenn das Individuum beispielsweise
eine dominante de-novo Mutation in sich tragt, haben dessen Nachkommen ein 50%-iges
Risiko, die Mutation zu erben. Dies bedeutet jedoch nicht zwangslaufig, dass die Kinder
unter Epilepsie leiden werden, da die Expression von der Penetranz der Mutation abhangt.
Noch tiefer gehend kdnnten Patienten auch Mosaik-Mutationen aufweisen. Dies bedeutet,
dass zwei Zellpopulationen in demselben Patienten vorhanden sind, wobei eine
Population die Mutation aufweist, wahrend die andere das (normale) Wildtyp-Allel in sich
tragt. Bei Mosaik-Mutationen kann der Schweregrad einer Epilepsie variieren, d.h.
niedrigere Mosaik-Raten resultieren in einer leichteren Form der Epilepsie, wie SCN1A-
Studien gezeigt haben (53).

Eine genetische Atiologie schlieft Umwelteinflisse als Ko-Faktoren nicht aus. Studien
haben gezeigt, dass Umweltfaktoren zur Entstehung von epileptischen Anfallen beitragen
kdnnen; beispielsweise kdnnen bei viele Patienten mit Epilepsie Anfalle durch
Schlafentzug, Stress oder andere Krankheiten provoziert werden. Eine genetische
Atiologie bedeutet somit, dass eine pathogene Variante (Mutation) signifikant an der
Entstehung der individuellen Epilepsie beteiligt ist.

Infektidse Atiologie

Infektionen sind die weltweit haufigsten Ursachen von Epilepsie (54). Eine Infektion als
Atiologie einer Epielpsie bedeutet, dass die Epilepsie die direkte Folge einer bekannten
Infektion ist, wobei epileptische Anfalle ein Kernsymptom der Erkrankung darstellen. Eine

14



infektiose Atiologie bezieht sich dabei auf Patienten mit Epilepsie und nicht auf Patienten,
die Anfalle im Verlauf einer akuten Infektion erleiden, wie etwa bei Meningitis oder
Enzephalitis. In bestimmten Regionen der Welt sind typische Beispiele daflr
Neurozystizerkose, Tuberkulose, HIV, zerebrale Malaria, subakute sklerosierende
Panencephalitis, zerebrale Toxoplasmose and kongenitale Infektionen z.B. durch den
Zika- oder Zytomegalie-Virus. Bei diesen Infektionen finden sich immer wieder strukturelle
Korrelate. Eine infektidse Atiologie geht mit spezifischen Behandlungsoptionen einher.
Infektionen kdnnen auch zu einer post-infektiosen Entwicklung einer Epilepsie fuhren,
wenn z.B. eine virale Enzephalitis zu epileptischen Anfallen nach der akuten Infektion
fuhrt.

Metabolische Atiologie

Eine Vielzahl metabolischer Erkrankungen sind mit Epilepsie assoziiert. Dieses
Forschungsgebiet wachst und ein besseres Verstandnis der Bandbreite der verschiedenen
Phanotypen entwickelt sich. Das Konzept einer metabolisch verursachten Epilepsie
besteht darin, dass sie direkt aus einer bekannten oder angenommenen metabolischen
Storung resultiert, bei der epileptische Anfalle ein Kernsymptom darstellen. Metabolische
Ursachen beziehen sich auf einen umschriebenen Stoffwechseldefekt, der Symptome
oder biochemischen Veranderungen im gesamten Korper verursachen kann, so wie
Porphyrie, Uramie, Storungen des Aminosaurestoffwechsels oder Pyridoxin-abhangige
Anfalle. In vielen Fallen gehen Stoffwechseldefekte mit einem genetischen Defekt einher.
Wahrscheinlich haben die meisten metabolisch bedingten Epilepsien einen genetischen
Hintergrund, wenn auch einige auch erworben sein kdnnen, wie z.B. der zerebrale
Folsdauremangel. Die Identifizierung spezifischer metabolischer Ursachen von Epilepsien
ist dulerst wichtig, da sich so Perspektiven zur Entwicklung spezifischer Therapien und
moglicherweise zur Pravention geistiger Behinderung ergeben konnten.

Immun vermittelte Atiologie

Das Konzept einer immun vermittelten Epilepsie besteht darin, dass die Erkrankung
direkte Folge einer Stérung des Immunsystems ist, bei der epileptische Anfalle als ein
Kernsymptom auftreten. Eine Reihe immun vermittelter Epilepsien wurde kirzlich anhand
charakteristischer Merkmale bei Erwachsenen wie auch bei Kindern beschrieben (54).
Eine immune vermittelte Atiologie kann angenommen werden, wenn Hinweise fir eine
autoimmun vermittelte Entziindung des Zentralnervensystems bestehen. Die Diagnosen
von Autoimmunenzephalitiden werden zunehmend haufiger. Die bessere Verflgbarkeit
von entsprechenden Antikorper-Essays, z.B. bei Anti-NMDA-Rezeptor Enzephalitis oder
Anti-LGI1 Enzephalitis, haben daran einen grof3en Anteil (55). Diese Fortschritte
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rechtfertigen eine eigene atiologische Untergruppe, in der mit zielgerichteter
Immunmodulation spezifische therapeutische Optionen existieren.

Unbekannte Atiologie

,Unbekannt bedeutet, dass die Ursache der Epilepsie noch nicht bekannt ist. Dies trifft
noch immer auf viele Patienten mit Epilepsie zu. Uber die elektro-klinische Einordnung
z.B. als Frontallappenepilepsie hinaus, ist bei diesen Patienten eine weitere spezifischere
Diagnose nicht mdglich. Die Chance, eine Ursache der Epilepsie zu finden, hangt von der
Verflugbarkeit von diagnostischen Mdglichkeiten ab. Diese variieren je nach
Gesundheitssystem und Land und werden sich hoffentlich mit der Zeit auch in Landern mit
limitierten Ressourcen verbessern.

Komorbiditat

Es findet zunehmend Beachtung, dass viele Epilepsien mit Begleiterkrankungen wie
Lernbehinderung, anderen neuropsychologischen Defiziten und Verhaltensauffalligkeiten
einhergehen (Abb. 1, vertikales Oval links). Diese konnen von unterschiedlicher Art und
Schwere sein und erstrecken sich von leichten Lernschwierigkeiten hin zu geistiger
Behinderung, von psychiatrischen Erkrankungen, wie einer Autismus-Spektrum-
Erkrankung und Depression bis hin zu psychosozialen Beschwerdebildern. Insbesondere
bei schwerer Epilepsien kann ein komplexes Zusammenspiel an Begleiterkrankungen
beobachtet werden, das motorische Defizite wie Zerebralparese oder Verschlechterung
des Gangbilds, Bewegungsstorungen, Skoliose, Schlafstérungen und gastrointestinale
Beschwerden einschliet. Analog zur Atiologie der Epilepsien sollten mogliche
Begleiterkrankungen bei jedem Patienten mit Epilepsie auf jeder Stufe der Klassifikation
mit einbezogen werden, sodass diese frihzeitig identifiziert, diagnostiziert und behandelt
werden konnen.

Neue Terminologie und Definitionen

Enwicklungsbedingte und epileptische Enzephalopathie

Der Begriff “epileptische Enzephalopathie” wurde von Berg et al. (9) neu gefasst. Sie ist
als eine Encephalopathie definiert, bei der durch epileptische Aktivitat selber eine
schwerere Beeintrachtigung von Kognition und Verhalten hervorgerufen wird als
Ublicherweise die zugrundeliegende Pathologie alleine verursachen wuirde (z.B. bei
kortikalen Fehlbildungen). Diese diffusen oder spezifischen Beeintrachtigungen kdnnen
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mit der Zeit zunehmen. Derartige Defizite kdnnen bei allen Epilepsien in jedem Alter mit
grolder Spannbreite auftreten.

Das Konzept der epileptischen Enzephalopathie kann auf Epilepsien in jeder Altersstufe
angewendet werden und sollte eine breitere Anwendung finden als nur bei schweren
Epilepsien mit Beginn im Sauglingsalter oder Kindheit. Viele der mit einer Enzephalopathie
assoziierten Epilepsie-Syndrome sind genetisch bedingt. Beispiele sind das West-
Syndrom, welches eine ausgepragte genetische Heterogenitat aufweist, und die
epileptische Enzephalopathie mit kontinuierlichem Spike-und-Wave wahrend des Schlafes
(CSWS), fur welche mittlerweile die ersten assoziierten Gene entdeckt worden sind (32).
Ebenso kdnnen Enzephalopathie-Syndrome eine erworbene Ursache haben, wie z.B. die
hypoxische Enzephalopathie oder Encephalopathien als Folge von Schlaganfall oder bei
kortikalen Fehlbildungen, die wiederum selbst eine genetische oder erworbene Ursache
haben kdnnen.

Das Konzept einer epileptischen Enzephalopathie kann auch auf monogenetische
Erkrankungen angewandt werden, beispielsweise bei CDKL5- Enzephalopathie oder
CHD2-Enzephalopathie. Ein und dieselbe Mutation kann bei einigen Patienten zu einer
epileptischen Enzephalopathie fihren und bei anderen Patienten lediglich eine selbst-
limitierende Epilepsie hervorrufen. Beispiele hierfur sind Mutationen in den Genen SCN1A,
SCN2A, SLC2A1, KCNQ2, KCNAZ2, und CHD2. Bei einer epileptischen Enzephalopathie
beeintrachtigt haufige epilepsietypische Aktivitat die geistige Entwicklung, woraus eine
kognitive Verlangsamung und haufig auch eine Regression resultieren. Mitunter sind auch
psychiatrische Komorbiditat und Verhaltensauffalligkeiten die Folge. Epilepsietypische
Aktivitat kann sowohl bei Patienten mit bis dato normaler Entwicklung als auch bei solchen
mit vorbestehender Entwicklungsverzégerung eine Regression verursachen. Bei letzteren
kann neben einer Regression auch zunachst eine stagnierende Entwicklung beobachtet
werden. Ein zentraler Aspekt dieses Konzepts ist es, dass eine Reduktion
epilepsietypsicher Aktivitat moglicherweise derartigen Entwicklungsverzégerungen
entgegenwirken kénnte. Dies ist aus klinischer Sicht ein wichtiger Gesichtspunkt, der
haufig durch die Familien und die Behandler bestatigt wird.

Bei vielen der schwer verlaufenden, genetischen Erkrankungen finden sich neben den
Entwicklungsverzdgerungen, die durch haufige epilepsietypische Aktivitat verursacht
werden, auch solche, die direkt auf die Genmutation zurtckzufuhren sind.

Dieses komplexe Zusammenspiel kann sich verschiedenartig manifestieren. So kann z.B.
bei einer vorbestehenden Entwicklungsverzégerung eine Entwicklungsstagnation oder
sogar eine Regression eintreten, wenn die Anfalle beginnen oder prolongiert auftreten. Bei
anderen Formen kann eine Entwicklungsverzégerung vor dem Hintergrund einer bislang

17



normalen Entwicklung einsetzen, auch bevor epilepsietypische Potenziale im EEG
auftreten. Ein bekanntes Beispiel dafur ist die haufige Enzephalopathie beim Dravet-
Syndrom. Eine verlangsamte Entwicklung oder sogar eine Regression tritt im Alter von 1
oder 2 Jahren auf, auch wenn zu dieser Zeit epilepsietypische Aktivitat im EEG
normalerweise noch nicht haufig zu sehen ist. Dies weist auf einen entwicklungsbedingten
Aspekt der Erkrankung zusatzlich zur Epilepsie hin. Beide Arten der Beeintrachtigung sind
die Folge einer zugrundeliegenden Mutation im Natriumkanal-Gen SCN1A, die in >80%
der Falle gefunden wird. In einer dritten Gruppe kann die Epilepsie relativ frih in der
kindlichen Entwicklung wieder aufhéren, aber deren negative Konsequenzen fur die
Entwicklung kdnnen weiter deutlich zu sehen sein, wie bei einigen Patienten mit KCNQ2-
Enzephalopathie oder STXBP1-Enzephalopathie. Diese Beobachtungen lassen sich auf
viele genetische Enzephalopathien Ubertragen und legen eine Erweiterung der
Terminologie nahe. Wo zutreffend, sollte also der Begriff “entwicklungsbedingt” in die
Krankheitsbezeichnung aufgenommen werden. Dies unterstreicht, dass beide Aspekte
eine Rolle in der klinischen Manifestation des Syndroms spielen. Diese Konzepte sind fur
Angehdrige und den behandelnden Arzt von zentraler Bedeutung, um den
Krankheitsverlauf zu verstehen.

Dementsprechend wird vorgeschlagen, dass die Bezeichnung “entwicklungsbedingte und
epileptische Enzephalopathie”, wo zutreffend, auf Patienten jeden Alters angewendet wird.
Die Verwendung von einem oder beiden Deskriptoren ist zulassig; “entwicklungsbedingte
Enzephalopathie®, wenn die Beeintrachtigung der Entwicklung des Patienten ohne
schwere Epilepsie im Vordergrund steht, wobei Regression oder weitere Verlangsamung
der Entwicklung vergesellschaftet sein kann; “epileptische Enzephalopathie” bei
denjenigen Fallen, bei denen keine vorbestehende Entwicklungsverzogerung vorhanden
ist und die genetische Mutation als solche bekanntermal3en ohne
Entwicklungsverzdgerung einhergeht; und schlie3lich “entwicklungsbedingte und
epileptische Enzephalopathie®, wenn beide Faktoren fur die klinische Manifestation eine
Rolle spielen. Haufig wird es nicht moglich sein festzulegen, ob die epileptische oder
entwicklungsbedingte Komponente der Erkrankung einen groReren Einfluss auf das
klinische Erscheinungsbild hat.

Bislang wurden viele Patienten mit diesen Erkrankungen als ,symptomatisch generalisierte
Epilepsien” klassifiziert; diese Bezeichnung sollte jedoch nicht mehr verwendet werden, da
sie bei einer sehr heterogenen Patientengruppe Anwendung fand. Sie wurde auf Patienten
mit entwicklungsbedingten Enzephalopathien und Epilepsie (z.B. mit infantiler
Cerebralparese, geistiger Behinderung und leichter Epilepsie) angewendet, aber auch bei
Patienten mit epileptischer Enzephalopathie oder auch entwicklungsbedingter und
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epileptischer Encephalopathie benutzt. Selbst bei einigen Patienten mit generalisierter
Epilepsie oder kombinierter generalisierter und fokaler Epilepsie wurde sie verwendet. Die
neue Klassifikation ermoglicht eine genauere Klassifizierung der Epilepsien dieser
Patienten.

In vielen Fallen, in denen eine genetische Mutation von klinisch relevanter Wirkung
identifiziert wird, kdnnen die Begriffe “entwicklungsbedingte und epileptische
Enzephalopathie” unter dem Namen des zugrunde liegenden Syndroms subsumiert
werden. So kdnnen viele der bekannten entwicklungsbedingten und epileptischen
Enzephalopathien nach dem zugehdrigen Gen in Verbindung mit dem Wort
,Enzephalopathie‘ benannt werden; Beispiele sind ,STXBP1-Enzephalopathie‘ oder
,CNQ2-Enzephalopathie‘. Dies ist besonders dann wichtig, wenn man sich auf eine
genetische Krankheit bezieht, bei der bestimmte Gene sowohl mit schweren als auch mit
selbst-limitierenden, pharmako-responsiven Epilepsien assoziiert sein kdnnen, wie z.B. bei
dem KCNQ2- oder SCN2A-Gen. Hier kann der Begriff “Enzephalopathie” benutzt werden,
um die schwere Form der Krankheit mit Entwicklungsverzégerung zu benennen.

Selbst-limitierend und pharmako-responsiv

Je mehr Wissen uber die Auswirkungen von Komorbiditat auf die Lebensqualitat der
Betroffenen akkumuliert wurde, desto groRer wurden Bedenken, dass der Begriff
“benigne” diesem Sachverhalt nicht gerecht wird. Dies gilt insbesondere fir leichtere
Epilepsie-Syndrome wie die ,benigne Epilepsie mit zentrotemporalen Spikes (BECTS)*
and die ,kindliche Absenceepilepsie (childhood absence epilepsy, CAE)“. Trotz des
Eindrucks eines benignen Epilepsie-Syndroms kann BECTS mit transienten oder sogar
permanenten kognitiven Beeintrachtigungen verbunden sein (56,57) und CAE ist mit
einem erhohten Risiko fur negative psychosoziale Folgen assoziiert, wie einer frihen,
ungewollten Schwangerschaft. (58)

Der Bericht von Berg et al. (9) schlug daher neue Begrifflichkeiten vor, um die eigentliche
Intention des Begriffs ,benigne” deutlicher herauszustellen. Deswegen wird “benigne” als
Deskriptor fur Epilepsie durch “selbst-limitierend” und “pharmako-responsiv” ersetzt. Beide
Begriffe ersetzen verschiedene Elemente der Bedeutung von “benigne”. “Selbst-
limitierend” bezieht sich auf die wahrscheinlich spontane Ausheilung des Syndroms und
“‘pharmako-responsiv”’ weist darauf hin, dass ein Epilepsie-Syndrom durch eine adaquate
antiepileptische Therapie kontrollierbar ist. Dabei muss allerdings bertcksichtig werden,
dass Patienten mit diesen Syndromen auch nicht pharmako-responsiv sein kdnnen. Wie
oben bereits erwahnt, existiert keine formelle ILAE-Klassifikation von Syndromen; jedoch
steht zu erwarten, dass der Begriff “benigne” in der Bezeichnung der jeweiligen Syndrome
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im Laufe der Zeit ersetzt wird. Begriffe wie “maligne” und “katastrophal® werden ebenfalls
nicht mehr benutzt. Sie werden aufgrund ihrer ernsten und verheerenden Konnotationen
aus dem epileptologischen Wortschatz entfernt.

Es besteht die Hoffnung, dass diese neue Klassifikation der Epilepsien Behandlern wie
Betroffenen und ihren Angehorigen einen guten Dienst erweisen wird und zu verbesserten
Diagnosen, einem Verstandnis der Atiologie und zu gezielten Therapien der individuellen
Krankheiten fihren wird. Allerdings bleibt es weiter Aufgabe, die zugrunde liegenden
Pathomechanismen wiederkehrender epileptischer Anfalle zu erforschen, auch wenn die
Atiologie klar definiert ist.

Erhebliche Erkenntnisfortschritte in der Neurobiologie von Anfallen und Epilepsien flhrten
zu einem grundlegenden Paradigmenwechsel in den Konzepten, auf denen die
Klassifikation der Epilepsien basiert. Die vorliegende Klassifikation wurde daher
notwendig, um den aktuellen Kenntnisstand widerzuspiegeln. Sie soll fir Forschung und
Klinik ein Uberaus nitzliches Kommunikationsmittel sein.
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