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Landau-Kleffners syndrom

Landau-Kleffners syndrom er en sjelden epileptisk encefalopati med
debut i barnedrene. Man bgr mistenke tilstanden dersom et normalt
utviklet barn noksa plutselig mister etablerte sprakferdigheter. Barna
bar henvises til den regionale barneavdelingen eller til Spesialsykehuset
for epilepsi for en bredt anlagt tverrfaglig utredning. En EEG-under-
sgkelse under vdkenhet og sgvn er avgjgrende for & stille diagnosen.

Landau-Kleffners syndrom er en epileptisk
encefalopati som vanligvis oppstar hos nor-
malt utviklede barn i 3-8 ars alder (1).
Hovedsymptomene er en akutt eller sub-
akutt sprakforstyrrelse med manglende evne
til & gjenkjenne, bearbeide eller tolke sprak-
lige og/eller ikke-spraklige lyder (1). Nattlig
epileptisk aktivitet hindrer tilgang til barnets
tidligere etablerte impressive og ekspressive
sprak (1). Prognosen for sprakforstyrrelsene
varierer. En liten norsk studie der 11 pasien-
ter ble fulgt i over ti r viste at ca. /3 fr en
normal eller tilneermet normal sprékfunk-
sjon, ca. !/3 fir moderate vedvarende sprak-
vansker, mens ca. /3 ender opp med et ikke-
funksjonelt sprdk, verken reseptivt eller
ekspressivt (2). I ICD-10 benyttes termino-
logien Landau-Kleffners syndrom eller
Ervervet afasi med epilepsi (F80.3).

I motsetning til andre epileptiske encefalo-
patier i barnearene, for eksempel Lennox-Gas-
tauts syndrom, er Landau-Kleffners syndrom
fremkalt av en aldersavhengig epileptisk akti-
vitet i hjernen som opptrer primert i de dype
sevnstadiene. Tilstanden tilherer et spekter av
beslektede forstyrrelser, inkludert godartet
barneepilepsi med sentrotemporale spikes
(benign childhood epilepsy with centrotempo-
ral spikes, BECTS) og kontinuerlig nattlig
epileptisk aktivitet (continuous spikes and
waves during slow-wave sleep, CSWS) (1).

Epidemiologi

Landau & Kleffner beskrev i 1957 seks barn
med denne tilstanden (3). Siden har det pa
verdensbasis vert beskrevet mer enn 350
barn med dette syndromet, og i Norge er det
ved Nasjonalt kompetansesenter for sjeldne
epilepsirelaterte diagnoser registrert 28 per-
soner med denne diagnosen i 2015. Den
sanne insidensen og prevalensen er ikke
kjent. Gutter rammes hyppigere enn jenter.
Alder ved sykdomsdebut er vanligvis 3—8
ar, men det er beskrevet debut ned til to &r og
sa sent som 14 ar (4).

Etiologi og basale mekanismer
Arsaken til Landau-Kleffners syndrom er
ukjent. Bildediagnostikk av hjernen viser
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som regel normale funn. Man har ingen sik-
ker genetisk forklaring, men det er beskrevet
familier med mutasjoner i GRIN2A-genet
der noen medlemmer har Landau-Kleffners
syndrom, mens andre har godartet barneepi-
lepsi med sentrotemporale spikes eller kon-
tinuerlig nattlig epileptisk aktivitet (5).

Landau-Kleffners syndrom er definert
som en epileptisk encefalopati. Dette inne-
beaerer at den epileptiske aktiviteten i seg selv
forarsaker sprdksvikten, helt eller delvis.
Fordi steroider er vist & ha svart god effekt
hos en del av barna (6) samtidig som andre
ikke responderer, er det narliggende a tenke
at autoimmune eller inflammatoriske pro-
sesser kan vare involvert i patogenesen hos
en andel.

Flere studier viser gkt mengde autoanti-
stoffer rettet mot hjernederivert nevrotrofisk
faktor (brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) hos pasienter med Landau-Kleffners
syndrom sammenliknet med friske kontroll-
personer. En studie av barn med Landau-
Kleffners syndrom viste autoimmun reak-
sjon mot sentralt og perifert myelin under
episoder med symptomforverring. Autoanti-
stoffer mot andre stoffer i hjernen er pévist i
et begrenset antall pasienter med kontinuer-
lig nattlig epileptisk aktivitet (6). Behandling
med intravenegs immunglobulin har hos en-
kelte hatt klinisk effekt samt gitt reduksjon
av tidligere forheyet IgG i spinalvesken.
Etter vér tolkning styrker dette hypotesen om
at antistoffer kan vaere involvert (6).

P& den annen side kan hissig epileptisk akti-
vitet 1 seg selv aktivere inflammatoriske pro-
sesser som dempes av steroidbehandling.
Effekt av steroider er folgelig ikke ensbety-
dende med en autoimmun genese (7). Den
variable effekten av steroider hos disse barna
kan tyde pa at det kan vere flere tilgrunnlig-
gende arsaker til den epileptiforme aktiviteten.

Det gjores ikke rutinemessig sek etter
nevroantistoffer i spinalvaesken for oppstart
med steroider hos barn med Landau-Kleff-
ners syndrom. Ved Spesialsykehuset for epi-
lepsi (SSE) har man valgt & ta nevroantistof-
fer i serum for oppstart. Internasjonalt er det
imidlertid ingen konsensus om dette.
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Landau-Kleffners syndrom er en sjelden
epileptisk encefalopati som vanligvis ram-
mer normalt utviklede barn i 3-8 ars alder

Hovedsymptomet er akutt eller subakutt tap
av spraklige ferdigheter

Sprakforstyrrelsene skyldes epileptisk
aktivitet i hjernens sprakomrader, saerlig
uttalt under dyp sgvn

2061



KLINISK OVERSIKT

J(\‘ y, /W\/u\\/\”\/\’\«/\ | L\//\VJ\/\/\/\ Y8 \r/“ \
,n/\J\ /\Axvf \mvmf \ jW W \f Vs \/W\ xwv\jpfwa\/ me‘ va\ »mL (\/\,va fwwh

‘\/Vw\v ERES Aﬂ\’\«”\\ﬂ\f\\ N'Vk M/«/\/j

«J\r/\ /\If\'\\\/ _J‘\dw-\/\\

”"/\w/ i\(\‘\”( o /f\f “\mf \ MM \A/\J\f \ / f \ /\ ﬂ\ﬁ;f\]
/\” /‘\f/“'\,vk/\\/j'\/ w/\\}h\/x\MJ\p\]\/ \/\ \/\f\\/\f r/
W\ /w\.&/\ )ﬂ xﬁ f\/w W\/M\rfi/\/“\V\/\/\J[\\./ﬂ/‘\f\{v ‘
(“f \, / A f \“J N \/\H\/\\\/ﬂ.\‘ /k\m/ \«\[\’ ' }\m ~ vﬂf W\,\,\pﬁ/\ \«/\ [\.'_

J‘ [\ \f
\/\f’

W v

30 mvsec, 300 Vicm, 40,0 Kz, 0360 Kz, Notch Off

N
| B

v

/

/ \ o/ \/\/!{\'\\\\/VA/‘ \,J /\r\\«/"v L\/ “ J\,\'( NN \‘\./"\.'Lf’ 3 V\/\Nn//ﬂ

V\\f i \"'A/W'N\ “/\p "ﬂ‘\'/\ﬁ\fv \/A‘mvh\/\tx/ﬂ‘hmwﬂf "\/m/'\,\/

\/\fﬁ \ M\«f \—\JJ 1 \ ﬂb , \\ o “w\fv “m»\\ wﬂh A

/L/\ﬂ A oy m\ yAA
’Vf\\;\/ﬂHM\/W A/\J. ;/\A/\f/\,h«,xf
V\MM /\MW“ \Nr/

Figur 1 EEG tatt under ikke-REM-sgvn. Det er intens pkning av den epileptiske aktiviteten, med venstresidig dominans (redt]

Sprakproblemene forarsakes av epilepti-
forme forstyrrelser lokalisert til omradene
omkring fissura Sylvii, dvs. omrader av
betydning for spréakbearbeiding (8, 9). Nar
slike forstyrrelser opptrer i en periode av
hjernens utvikling der det foregar en livlig
kortikal synaptogenese og etablering av
varige funksjonelle nettverk, har man speku-
lert p4 om man kan fa en abnorm synapto-
genese i1 disse omradene med varige sprak-
vansker som konsekvens (4).

Klinisk presentasjon

Landau-Kleffhers syndrom ber mistenkes
hos alle normalt utviklede barn som i 2—14
ars alder noksa plutselig mister spraklige
ferdigheter. De utvikler i lopet av dager, uker
eller méneder en verbal og/eller auditiv
agnosi, dvs. de har helt eller delvis mang-
lende evne til & gjenkjenne, bearbeide og
tolke spraklige og/eller ikke-spraklige lyder.
Den perifere horselen er normal, men barnet
forstér ikke hva det herer. Dette pévirker
barnets sprékforstdelse. Den muntlige frem-
stillingsevnen svekkes ogsa. Typisk er arti-
kulasjonsvansker, babling, neologismer,
verbal perseverasjon, taleflyts- og ordmobi-
liseringsvansker eller stumhet. Rundt 10 %
har primeart ekspressive vansker, men det
mest vanlige er en kombinasjon av impres-
sive og ekspressive vansker (8). Den indivi-
duelle variasjonen i sprakfunksjonen er stor.
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Denne varierer ofte over tid og synes & veare
uavhengig av anfallstendensen. Barn med
Landau-Kleffners syndrom uten anfall kan
ha store sprakforstyrrelser, noe som indike-
rer at det er den epileptiske aktiviteten og
ikke anfallene som bidrar til sprakvanskene.
Mange er lydvare (2, 8).

Hos 70—-80% opptrer epileptiske anfall
av forskjellig type: absenser, fokale anfall
eller generaliserte tonisk-kloniske anfall (8).
Anfallsfrekvensen er som regel lav. EEG-
forstyrrelsene er vanligvis mest uttalt over
bakre temporalregioner, rundt fissura Sylvii,
pé den ene eller begge sider (9).

Under ikke-REM-sgvn kan aktiviteten arte
seg som narmest kontinuerlig «spike wavex»-
menster, vanligvis med en frekvens pa
1,5-2,5 per sekund (fig 1). Graden av EEG-
funn avhenger av sykdomsutviklingen og er
pa det mest intense rundt sykdomsdebuten.
Bakgrunnsaktiviteten og sevnmakroarkitek-
turen er vanligvis normal. Under REM-sgvn
oppherer helt eller delvis den epileptiske akti-
viteten. Standard EEG kan ogsa vere nor-
malt.

Svak oppmerksomhetsevne, redusert im-
pulskontroll, hyperaktivitet, aggresjon, sosial
tilbaketrekking, emosjonell labilitet, angst og
depresjon er relativt vanlige tilleggsvansker.
Det samme er segvnforstyrrelser. Arbeids-
hukommelsen er som oftest svekket, mens
langtidshukommelsen er intakt (8).

Man kan mistenke AD/HD og atferdsfor-
styrrelser hos disse barna for man blir opp-
merksom pa de spraklige vanskene. Sann-
synligvis er det flere &rsaker til den utford-
rende atferden, men det er neerliggende & tro
at sprakproblemene er hovedarsaken. En del
barn med Landau-Kleffners syndrom har
autismeliknende vansker (8).

Landau-Kleffners syndrom er en klinisk
diagnose som fordrer en tverrfaglig utred-
ning med grundig anamnese, nevrologiske,
logopediske, nevropsykologiske og EEG-
undersekelser.

Differensialdiagnoser

Kontinuerlig nattlig epileptisk aktivitet
11971 ble det beskrevet barn med et karak-
teristisk EEG-bilde under seovn: elektrisk
status epilepticus i sgvn (electrical status
epilepticus induced by sleep, ESES) (10).
Det kliniske korrelatet til ESES er darlig
definert, men mange av disse barna utvikler
sprak- og larevansker, kognitiv svikt og
atferdsproblemer. De fleste har i tillegg epi-
leptiske anfall av forskjellig type. Syndro-
met fikk 1 1985 navnet kontinuerlig nattlig
epileptisk aktivitet (continuous spikes and
waves during slow-wave sleep, CSWS)
(11). Denne tilstanden skiller seg fra Lan-
dau-Kleffners syndrom ved at de epileptiske
forstyrrelsene i EEG er lokalisert mer fron-
talt og innebarer ofte mer generelle kogni-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 22, 2015; 135



tive vansker (1). Noen av barna med tilstan-
den har dessuten et pavisbart morfologisk
substrat 1 hjernen, for eksempel polymikro-
gyri. Rundt 0,5 % av alle barn med epilep-
tiske anfall har kontinuerlig nattlig epilep-
tisk aktivitet.

Utviklingshemning

En forutsetning for diagnosen Landau-
Kleftners syndrom er ifelge ICD-10 normal
premorbid generell intelligens. Vi stiller oss
sporrende til om dette kriteriet burde revide-
res. Ved forsinket diagnostikk, behandling
og pedagogisk-psykologisk tilrettelegging
kan barnet ende opp med svekkede kogni-
tive evner. I sjeldne tilfeller blir det derfor
riktig & stille diagnosen selv om barnet har
en lett utviklingshemning. Det er dessuten
ikke noe som tilsier at denne tilstanden bare
rammer barn med normal intelligens. Hos
barn med tidlig sykdomsdebut kan det vere
vanskelig & vurdere premorbid spraklig og
kognitiv utvikling. Det er ikke lett for naer-
personer & huske barnets sprakutvikling ved
a se tilbake i tid.

Autismespekterforstyrrelser

Barn med Landau-Kleffners syndrom kan
mistolkes & ha autismespekterforstyrrelser,
oftest infantil autisme eller regredierende for-
mer. Som ved Landau-Kleffners syndrom fér
barna med regredierende former for autisme
tap av ervervede spraklige og sosiale funksjo-
ner. Regresjonen er ved autismespekterfor-
styrrelser gjerne mer generell, med kognitive
vansker innen flere omrader. Vansker med
hvordan sprék anvendes i sosiale sammen-
henger er ogsd mer uttalt. Mange av disse
barna har epileptisk aktivitet i EEG (12).

Andre tilstander med sprakproblemer

Alle typer ervervet afasi (for eksempelvis
forarsaket av cerebrale skader, svulster eller
infeksjoner), mutisme, lerevansker og her-
selstap er andre aktuelle differensialdiagno-
ser (13).

Behandling
Det er ingen internasjonal konsensus nar det
gjelder behandling av Landau-Kleffners
syndrom. Rask oppstart av medikamentell
behandling har vist seg & vaere viktig for pro-
gnosen (9). Lang varighet av epileptisk akti-
vitet forverrer prognosen og ser ut til & ha
storre betydning enn alder ved sykdoms-
debut (9). Mélet med behandlingen er pri-
meart a4 normalisere sprakforstyrrelsene,
samt oppna anfallsfrihet. Anfallene er gjerne
milde, sjeldne og responderer som oftest
godt pa antiepileptika. Den epileptiske akti-
viteten i EEG og sprikforstyrrelsene har
imidlertid tendens til & vedvare (9).

Av antiepileptika er valproat, klobazam
(ev. andre benzodiazepiner), levetiracetam,
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etosuksimid og sultiam hyppigst benyttet
(14). Etosuksimid og sultiam er ikke regi-
strert i Norge. Hvis den epileptiske aktivite-
ten og sprakproblemene ikke bedres med
antiepileptika i lopet av f uker, anbefales
oppstart med steroider (9).

Ved Spesialsykehuset for epilepsi be-
handles pasientene med prednisolon per os
2 mg/kg/dag i minst tre maneder for en grad-
vis nedtrapping. Noen har behov for behand-
ling over lengre tid. Avveiningen mellom
effekten av steroidbehandlingen og uheldige
langtidsbivirkninger kan vare vanskelig.
Ved residiv kan gjentatt prednisolonbehand-
ling forsakes.

Intravenes immunglobulinbehandling har
veert forsgkt med varierende resultater (14).
Slik behandling kan likevel vurderes hos
pasienter som ikke responderer pad anti-
epileptika eller steroider, eller dersom sprak-
problemene residiverer ved nedtrapping av
steroider.

Kirurgi i form av multiple subpiale tran-
seksjoner har vaert gjennomfert hos et be-
grenset antall av de alvorligst rammede
barna. Det beskrives bedring i enkelttilfeller
(15). Kirurgen overskjerer de horisontale
kortikokortikale fibrene, mens de vertikale
kortikosubkortikale fibrene bevares. Hen-
sikten er & hindre spredning av epileptiform
aktivitet (15).

Hos barn med Landau-Kleffners syndrom
som ogsa har AD/HD kan sentralstimule-
rende legemidler vaere aktuelt.

Helt avgjerende for barnets relasjon til
omgivelsene, atferd og psykososiale funge-
ring er & opprettholde kommunikasjon.
Dette fordrer at tiltak i form av alternativ og
supplerende kommunikasjon igangsettes
tidlig. Visualisert sprak (tegnsprak eller
norsk med tegnstette) eller andre former for
alternativ kommunikasjon med samtidig
lyttetrening kan bidra positivt til intellek-
tuell stimulering (16). Spraktiltakenes virk-
ning ber kontinuerlig evalueres og justeres
fordi situasjonen raskt kan endre seg. Sprak-
lig bedring i tendrene gjor det nedvendig
med andre tiltak, for eksempel med mer
muntlig spraktrening. Forsterket spraksti-
mulering ber igangsettes ndr EEG bedres.
Behandling og tiltak ber ogsa rettes mot til-
leggsvanskene.

Prognose
Epilepsien ved Landau-Kleffners syndrom
har god prognose. De fleste blir anfallsfrie
med antiepileptika. Bade de epileptiske for-
styrrelsene 1 EEG og anfallstendensen avtar
eller forsvinner som regel innen 15 érs alder.
Den generelle intelligensen er som oftest
bevart.

Prognosen for sprakforstyrrelsene varierer.
Fra ungdomsarene oppnar noen en normal
eller tilneermet normal sprakfunksjon, noen
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far moderate vedvarende sprakvansker, mens
andre ender opp med et ikke-funksjonelt
sprék, bade reseptivt og ekspressivt (2). For
den sistnevnte gruppen er det viktig a etablere
supplerende og alternative kommunikasjons-
maéter sa tidlig som mulig.

Tidlig debutalder og lang varighet av den
epileptiforme EEG-aktiviteten er déarlige pro-
gnostiske faktorer. Fluktuasjoner i sykdoms-
forlepet indikerer en bedre prognose (7).
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