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Genetische Ursachen finden sich
vor allem bei Epilepsien des friihen
Kindesalters

Genetisch zeigen EE und DEE eine
ausgeprigte Uberlappung

304 | medizinische genetik 3 - 2019

Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags

= kennen Sie die grobe phinotypische Kategorisierung von Epilepsieerkrankungen.

= haben Sie einen Eindruck von den jeweiligen Inzidenzen und genetischen
Hintergriinden.

= kennen Sie die diagnostische Ausbeute verschiedener genetischer Untersuchungs-
methoden bei Epilepsieerkrankungen.

= wissen Sie, fiir welche genetisch bedingten Epilepsieerkrankungen personalisierte
Therapien oder zumindest Therapieansatze bestehen.

Hintergrund

Mehr als 50 Mio. Menschen weltweit und somit ca. 1% der Allgemeinbevélkerung entwickeln im
Laufe des Lebens eine Epilepsie. Hierbei finden sich zwei Altersgipfel: das frithe Kindes- und das
hohe Erwachsenalter [1]. Damit einhergehend finden sich auch sehr unterschiedliche Ursachen,
die zur Anfallsentstehung beim jeweiligen Individuum beitragen. Im hohen Erwachsenenalter
stellen zerebrovaskuldre Ereignisse und Neoplasien die wichtigsten Ausloser von neu auftre-
tenden epileptischen Anfillen dar, die folglich zumeist zu fokalen Epilepsien fithren. Dagegen
iiberwiegen im frithen Kindesalter die angeborenen - und somit genetischen — Ursachen, die
neben (multi)fokalen insbesondere auch das Auftreten von generalisierten Epilepsien bewirken.
Derartige primér-genetisch bedingte Epilepsien gehen zudem héufig mit weiteren neurologischen
und/oder psychiatrischen Komorbidititen einher.

Im Kindesalter grenzt man phénotypisch zudem die epileptischen Enzephalopathien (,epi-
leptic encephalopathies, EE) ab, bei denen sich nach initial unauffilliger Entwicklung erst nach
dem Auftreten erster epileptischer Anfille eine Entwicklungsstorung manifestiert [2]. Es wird
vermutet, dass die epileptische Aktivitdt selbst zur Verlangsamung der psychomotorischen Ent-
wicklung beitragt. Klinisch unterscheidet man hiervon jene Entwicklungsstérungen, bei denen
sich epileptische Anfille erst spater im Verlauf manifestieren (,,developmental and epileptic ence-
phalopathies®, DEE [2]). Genetisch erscheint die Unterscheidung von EE und DEE jedoch wenig
hilfreich, da teils betrichtliche Uberlappungen bestehen.

Aufgrund der ausgesprochen hohen genetischen Heterogenitét von Epilepsien, einschlieSlich
EE und DEE, war die tiologische genetische Abklarung dieser Patienten lange Zeit sehr schwierig.
Die Auswahl der zu verwendenden Antiepileptika beruhte und beruht noch immer grofitenteils
auf empirischen, teils individuellen Erfahrungen beim jeweiligen Phénotyp.

Diagnostics of genetic epilepsies

Abstract

Depending on the seizure semiology and electroencephalography (EEG) findings, epilepsies are
usually clinically divided into focal or generalized forms. If a child also has a developmental delay
following the manifestation of epilepsy, this can often be attributed to an epileptic encephalopathy.
The mutational spectrum of genetic epilepsies is extremely heterogeneous and can best be captured
by high-throughput sequencing. Particularly in encephalopathies, there is a high diagnostic yield.
Currently, there are individualized treatment options for several types of genetic epilepsies targe-
ting the respective molecular pathomechanism and the number of such personalized treatment
options is steadily increasing.

Keywords
Epilepsy genetics - Focal epilepsy - Generalized epilepsy - Epileptic encephalopathy - Precision med-
icine




Tab.1 Auswahl relevanter EIEE sowie
zugehoriger Gene
OMIM- Gen Anzahl pathogener
Entitat bzw. wahrscheinlich
pathogener Varian-
ten in ClinVar (Stand
28.01.2019)
EIEE1  ARX 57
EIEE2  CDKL5 247
EIEE4  STXBP1 136
EIEE5  SPTANT 20
EIEE6 SCN1A 734
EIEE7 KCNQ2 327
EIEE9  PCDH19 119
EIEE10 PNKP 39
EIEE11 SCN2A 187
EIEE13 SCN8A 106
EIEE14  KCNTT 36
EIEE16 TBC1D24 50
EIEE17 GNAO1 30
EIEE18 SZT2 21
EIEE19 GABRAT 28
EIEE20 PIGA 23
EIEE26  KCNB1 28
EIEE27 GRIN2B 68
EIEE28 WWOX 32
EIEE31 DNM1 28
EIEE33 EEF1A2 18
EIEE36 ALG13 4
EIEE42 CACNATA 130
EIEE43 GABRB3 19
EIEE54 HNRNPU 37

EIEE ,early infantile epileptic encephalopa-
thies’, OMIM Online Mendelian Inheritance
in Man

Fett ausgezeichnet: signifikante Haufung
von De-novo-Varianten

Nur einige EIEE sind relevant haufig und zei-
gen in ClinVar >20 verschiedene pathogene
bzw. wahrscheinlich pathogene Varianten
bzw. weisen eine signifikante Haufung von
De-novo-Varianten bei Entwicklungssto-
rungen mit Epilepsie auf [5]. Phanotypisch
gibt es zwischen sehr vielen Entitaten eine
ausgepragte Uberlappung. Zudem kénnen
Mutationen in einigen dieser Gene zwar eine
EIEE bedingen, jedoch stehen vorrangig an-
dere Phanotypen im Vordergrund (wie etwa
bei ARX, PIGA, CACNA1A). Bei wiederum
anderen Genen ist die Zahl der ClinVar-Va-
rianten zwar niedrig, aber die Assoziation
zu EIEE ist dennoch hoch, da wenige sehr
rekurrente Varianten eine Rolle spielen (wie
etwa bei ALG13)

Genetische Architektur der Epilepsien

Schitzungsweise werden 70-80 % aller Epilepsien auf
genetische Veridnderungen zuriickgefithrt [3], wobei
sowohl monogene als auch oligo- und polygene Fakto-
ren eine Rolle spielen [4]. Vor allem den frithkindlichen
Epilepsien, insbesondere den EE und DEE, liegen grof3-
tenteils monogene Verdnderungen zugrunde, die beim
betroffenen Individuum zumeist de novo auftreten [4,
5]. Autosomal-rezessive EE/DEE sind mit einem Anteil
von lediglich ca. 6% der genetisch aufgeklarten Fal-
le vergleichsweise selten [6]. Diese monogen beding-
ten Epilepsien konnen zusitzlich von modifizieren-
den Faktoren (exogen oder genetisch) beeinflusst wer-
den, die bei einer familidren Variante unterschiedliche
phinotypische Schweregrade der betroffenen Famili-
enmitglieder bewirken konnen. So kann beispielsweise
dieselbe SCN2A-Variante innerhalb derselben Familie
einerseits zu benignen familidren Neugeborenanfillen
und andererseits zu EE fiithren [7].

Verlassliche diagnostische genetische Untersuchun-
gen sind bei Epilepsie derzeit nur fiir monogene Ur-
sachen verfiigbar [4].

Entwicklungsbedingte und/oder epileptische
Enzephalopathien

Die EE und DEE umschreiben eine sehr heteroge-
ne Gruppe von schweren Epilepsieerkrankungen im
Neugeborenen-, Sduglings- und Kindesalter. Diese ge-
hen mit typischerweise therapieschwierigen epilepti-
schen Anfillen, Entwicklungsstérung und geistiger Be-
hinderung einher. Haufige Begleitsymptome sind Be-
wegungsstorungen, muskulire Hypotonie sowie Au-
tismus-Spektrum- und andere Verhaltensstérungen.
Auch komplexe Hirnfehlbildungen kénnen vorkom-
men. Ohtahara-Syndrom, Epilepsie mit migrierenden
fokalen Anfillen (,epilepsy of infancy with migrating
focal seizures, EIMFS), West-, Dravet-, Lennox-Ga-
staut- und Landau-Kleffner-Syndrom sind Beispiele
fur klassische EE-/DEE-Formen. Auffallig ist die star-
ke &tiologische Uberlappung. So kann ein Ohtahara-
Syndrom im Laufe der Zeit in ein West-Syndrom und
spater weiter in ein Lennox-Gastaut-Syndrom tiber-
gehen. Die genaue Inzidenz dieses Erkrankungsspek-
trums ist unklar, Schétzungen reichen jedoch bis 40 %
aller sich im Kindesalter manifestierenden Epilepsi-
en. Das West-Syndrom, das sich durch die Trias aus
epileptischen Spasmen, Hypsarrhythmie im EEG und
Entwicklungsstorung charakterisiert, gehort mit einer
Inzidenz von 1:2400 Kindern im ersten Lebensjahr
zu den mit Abstand haufigsten EE-/DEE-Formen [8].
Fiir das Dravet-Syndrom mit seinen typischen prolo-
gierten febrilen Anféllen betragt die Inzidenz bis zum
6. Lebensjahr 1:22.000 [9].

Den friithkindlichen Epilepsien
liegen groBtenteils monogene
Veranderungen zugrunde

Die heterogene Gruppe der EE
und DEE geht oft mit therapie-
schwierigen epileptischen Anfallen
einher

Das West-Syndrom gehért zu
den mit Abstand haufigsten
EE-/DEE-Formen
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Mutationen in lonenkanalen zihlen
zu den hdufigsten genetischen
Ursachen von EE/DEE

Fokale kortikale Dysplasien
kdnnen mit Mutationen im
»mTOR pathway” assoziiert sein

Die Ausbeute genetischer Diag-
nostik ist bei fokalen Epilepsien
gering
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Tab.2 Auswahl von Genen, die mit groBtenteils familidren fokalen Epilepsieerkrankungen assoziiert sind
Gen Phanotyp

CHRNA2, CHRNA4, CHRNB2 Autosomal-dominante nachtliche Frontallappenepilepsie

DEPDC5 Familidre fokale Epilepsie mit variablen Foci

GRIN2A Fokale Epilepsie mit Sprachentwicklungsstérung mit oder
ohne geistige Behinderung

GRIN2B Fokale Epilepsie mit geistiger Behinderung

KCNT1 Autosomal-dominante néchtliche Frontallappenepilepsie

LGIT Autosomal-dominante Temporallappenepilepsie

NPRL2, NPRL3 Familidre fokale Epilepsie mit variablen Foci

PCDH19 ,Epilepsy restricted to females”

SCNTA Suszeptibilitdt zu mesialer Temporallappenepilepsie

mit Hippokampussklerose und Fieberkrampfen

In OMIM werden zahlreiche EE/DEE-Entititen aufgefithrt. Eine Auswahl der hiufigsten
Formen [5] findet sich in @ Tab. 1.

Mutationen in Ionenkanilen zéhlen zu den héufigsten genetischen Ursachen von EE/DEE
[10]. Weitere epilepsieauslosende Krankheitsmechanismen beruhen auf der Beeintrichtigung
von Enzymen oder Enzymmodulatoren, intrazelluldren Signalkaskaden, Chromatinmodellierung,
Zelladhidsion u.v.m. [3, 10]. Dennoch ist jeder einzelne dieser weiteren Mechanismen in der
Gesamtheit der genetischen Epilepsieursachen selten [10].

Aufgrund ihrer ausgeprigten genetischen Heterogenitit sind entwicklungsbedingte und/oder
epileptische Enzephalopathien diagnostisch am besten durch Multigenanalysen zu erfassen,
insbesondere durch Panel- bzw. Exomsequenzierung.

Fokale Epilepsien

Fokale Epilepsien stellen mit etwa 60 % den grofiten Anteil aller Epilepsieformen dar [11]. Trotz
dramatischer Fortschritte in der hochauflgsenden Bildgebung bleibt die morphologische Ursache
einer fokalen Epilepsie in mehr als der Hilfte der Fille ungeklart [12, 13]. In einigen dieser MRT-
unauffilligen Formen spielen genetische Ursachen bei der Epileptogenese eine wichtige Rolle.
Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass selbst fokale Epilepsien, fiir die eine strukturelle
Lision im MRT nachweisbar ist, genetisch bedingt sein konnen. So weisen beispielsweise Patienten
mit fokalen kortikalen Dysplasien gelegentlich Mutationen in Genen des ,mechanistic target of
rapamycin (mTOR) pathway“ auf [14, 15, 16, 17]. Auch die Analyse groler Stammbaume mit
zahlreichen Betroffenen einer familidren fokalen Epilepsieform trug zur Identifikation diverser
Gene bei. Neben solchen familidren Formen finden sich in diversen sporadischen Fallen mit
unauffilliger Familienanamnese auch De-Novo-Varianten als Ursache von fokaler Epilepsie.
Derzeit bekannte fokale Epilepsieformen mitsamt ihren genetischen Ursachen sind in @ Tab. 2
aufgelistet (@ Abb. 1).

Obwohl fokale Epilepsien den Grofdteil aller Epilepsieformen ausmachen, belaufen sich die mit
ihnen assoziierten Gene derzeit auf kaum mehr als ein Dutzend (8 Tab. 2). Es ist daher oft von
einer komplex-genetische Vererbung auszugehen. Nur wenige Studien befassten sich bislang mit
der genetischen Heterogenitit dieses Krankheitsspektrums. Zwei aktuellen Studien zufolge konnte
in lediglich 2 von 251 bzw. 11 von 593 bislang ungel6sten sporadischen oder familidren Féllen von
fokaler Epilepsie eine ursiachliche pathogene bzw. wahrscheinlich pathogene Keimbahnvariante
gefunden werden, was einer diagnostischen Ausbeute von 0,8 % bzw. 1,85 % entspricht [19, 20].
Dies wirft die Frage auf, ob diese diagnostische Ausbeute den derzeit hohen Aufwand einer
genetischen Abklidrung in diesem breiten phinotypischen Spektrum rechtfertigt. Erschwerend
kommt hinzu, dass einige genetische fokale Epilepsien auf somatischen Mosaiken beruhen und
sich vorzugsweise durch eine Analyse betroffenen Gewebes (insbesondere des Hirns) und nicht
ohne Weiteres im Blut nachweisen lassen [19].



OMIM phenotypic series:

mit autosomal dominanter familiarer Epilepsie assoziierte Gene
e mit autosomal dominanter oder X-chromosomaler friihkindlicher epileptischer
Enzephalopathie (EIEE) assoziierte Gene

60
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30
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Abb. 1 A Die Zahl deridentifizierten und in OMIM gelisteten Epilepsiegene hat v.a. dank der Hochdurchsatz-
sequenzierung in den letzten wenigen Jahren deutlich zugenommen. (Modifiziert nach Mgller et al. 2019 [18]).

Generalisierte Epilepsien

Genetische generalisierte Epilepsien (,genetic generalized epilepsies’, GGE) machen etwa 30 %
aller Epilepsien aus. Wie auch schon bei den fokalen Epilepsien sind bislang nur wenige Gene mit
insbesondere familidren Formen dieses Krankheitsspektrums assoziiert, und fiir einen Grofiteil
der GGE wird eine komplex-genetische Vererbung postuliert [21, 22].

Einige familidre GGE gehen parallel mit einer Haufung von Fieberkriampfen einher, die auch
noch iiber die typische Altersspanne vom 6. Lebensmonat bis 5 Jahre hinaus persistieren konnen
(»generalized epilepsy with febrile seizures plus‘, GEFS+).

Neben diesen seltenen monogenen GGE gibt es Kopienzahlverinderungen, die fir GGE
pradisponieren und in bis zu 3% der GGE-Fille detektiert werden koénnen [22]. Insbesondere
im Fall weiterer Komorbidititen, wie etwa geistiger Behinderung, Verhaltensauftilligkeiten etc.,
konnen genetische Ursachen gefunden werden.

Einige Formen von GGE mitsamt ihren derzeit bekannten monogenen Ursachen finden sich
in @Tab.3 (B Abb. 1).

Diagnostik von Epilepsien
Klinische MaBnahmen

In der Routinediagnostik zur &tiologischen Abklirung einer bestehenden Epilepsie erfahren
Patienten in der Regel eine umfangreiche klinische Phinotypisierung, die neben EEG und bildge-
bender Untersuchung, insbesondere Magnetresonanztomographie, verschiedene Laboranalysen
beinhaltet. In Bezug auf die Identifikation der &tiologischen Ursache einer Epilepsieerkrankung
ist die diagnostische Ausbeute dieser Phinotypisierung jedoch gering. Das EEG kann zwar Aus-

Kopienzahlveranderungen
kénnen in bis zu 3% der
GGE-Fille detektiert werden
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Das EEG lasst kaum Riickschliisse
auf den Genotyp zu

Ein geringer Anteil der Epilepsie-
erkrankungen ist metabolisch
bedingt

Die molekulare Karyotypisierung
mithilfe von Microarrays ist mit
einer erwahnenswerten diagnosti-
schen Ausbeute verbunden

Beim klassischen Dravet-Syndrom
findet sich in >80% der Flle
eine pathogene Variante des
SCN1A-Gens
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Tab.3 Auswahl von Genen, die mit groBtenteils familidren generalisierten Epilepsieerkrankungen assoziiert

sind, und Mikrodeletionsloci, die hierzu pradisponieren

Gen/Locus Phénotyp

GABRA1 Familidre generalisierte Epilepsie

GABRG2 Familidre generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen plus
SCNTA, SCN1B Familidre generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen plus
SLC2A1 GLUT1-Defizienz

STX1B Familidre generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen plus
15911.2 Mikrodeletionssyndrom

15913.3 Mikrodeletionssyndrom

16p13.11 Mikrodeletionssyndrom

22q11.2 Mikrodeletionssyndrom

GLUT1 Glucosetransporter Typ 1

kunft tiber anhaltende epileptische Aktivitit geben; unter Umstanden erlaubt es sogar eine grobe
Klassifizierung der Epilepsie. Jedoch ermdglicht es kaum Riickschliisse auf die tatsdchliche, ggf. ge-
netische Atiologie, da der EEG-Phinotyp wiederum kaum Riickschliisse auf den Genotyp zulésst.
Mit der bildgebenden Untersuchung verhilt es sich nur wenig anders. In einer aktuellen Studie
wurden bei 273 von 725 Kindern (37,7 %) mit neu diagnostizierter Epilepsie morphologische
Auffilligkeiten im MRT gefunden [6]. Oft sind diese Befunde, wie etwa erweiterte Ventrikel,
Atrophie, Balkenmangel, verzogerte Myelinisierung, Tumor etc., jedoch eher als Symptom denn
als Ursache einer Epilepsieerkrankung aufzufassen.

Einzig die Analyse verschiedener Laborparameter erschien in einer gewissen Anzahl von
Fillen bei der &tiologischen Diagnosestellung hilfreich. Hierbei verschaffte insbesondere eine
umfangreiche metabolische Diagnostik gelegentlich Klarheit. Konkret konnten bei zumindest 16
von 384 Kindern (4,2%) mit neu diagnostizierter Epilepsie ursichliche Stoffwechselstorungen
anhand von Laborparametern erkannt werden [6].

Konventionell genetische Diagnostik

Die klassische Karyotypisierung spielt in der genetischen Diagnostik von Epilepsien eine unter-
geordnete Rolle. Unter den zytogenetischen Epilepsiediagnosen, die nicht mit anderer Methodik
einfacher bzw. besser identifiziert werden konnen, sind allenfalls sehr seltene Formen wie etwa
das Ringchromosom 20 zu nennen.

Die molekulare Karyotypisierung mithilfe von Microarrays ist hingegen durchaus mit einer
erwihnenswerten diagnostischen Ausbeute verbunden. Bei EE findet man in etwa 7,9 % der Fille
pathogene Kopienzahlverinderungen [23], generell bei Epilepsien des Kindesalters mit geistiger
Behinderung sind sogar 16,1% publiziert [24], wihrend dies fiir GGE nur bei etwa 3% der
Betroffenen zutrifft [22].

Die gezielte Einzelgendiagnostik gerit aufgrund der Maoglichkeit von Panel- bzw. Exomse-
quenzierungen immer weiter in den Hintergrund. Bei einigen Erkrankungen mit spezifischer
Symptomatik jedoch kann die klinische Treffsicherheit in Bezug auf das ursichliche Gen be-
trachtlich sein. Beim klassischen Dravet-Syndrom findet man beispielsweise in >80 % der Fille
eine pathogene Variante des SCN1A-Gens [25]. Solch spezifische Phinotypen mit vergleichsweise
geringer genetischer Heterogenitit sind im Alltag jedoch eher eine Ausnahme.

Hochdurchsatzsequenzierung

Die genetische Hochdurchsatzdiagnostik hat in den letzten Jahren zu einem dramatischen Wis-
senszuwachs gefiihrt. Dieser ging auch in der Epilepsiegenetik mit einem deutlichen Anstieg der
Zahl an Genen einher, die mit unterschiedlichsten Epilepsieformen assoziiert werden konnten
([18]; @ Abb. 1).

Insbesondere die Paneldiagnostik findet in der Epilepsiegenetik breite Anwendung. Die
diagnostische Ausbeute der Epilepsie-Panel-Diagnostik betrigt gemaf3 Literatur 18-48 %, ist aber



Tab.4 Gene, die einen signifikanten ,de

novo burden” bei Entwicklungsstdrungen
mit Epilepsie aufweisen (Heyne et al. [5])

ALG13, ANKRD11, ARID1B, ASXL3
CDKL5, CHD2, COL4A3BP

DDX3X, DNM1, DYRKTA

EEF1A2

FOXaG1

GABRB2, GABRB3, GNAO1, GRIN2B
HNRNPU

nicht frei von ,selection bias“ [26, 27, 28, 29, 30].
Jingere Studien an groflen Kohorten mit niedrigem
Selection bias zeigen eine zu erwartende Ausbeute von
gut 25% [27, 28, 29]. Je nach Phidnotyp kann es je-
doch deutliche Abweichungen geben. So ergibt sich
bei neonatalen bzw. frithinfantilen EE/DEE mit >60 %
eine Giberdurchschnittlich hohe Aufkldrungsrate [28,
31, 32].

Je nach Anbieter variieren Epilepsie-Panels jedoch
in Gengehalt und Grofle betriachtlich [5]. Trotz der

Jiingere Studien zeigen eine
Ausbeute der Epilepsie-Panel-
Diagnostik von gut 25%

Nur wenige Gene bei genetisch

bedingten Epilepsien sind rekur-
rent mutiert

ausgeprdgten Heterogenitit gibt es wenige Gene, die
bei genetisch bedingten Epilepsien rekurrent mutiert
sind. Allen voran sind hier SCN1A, SCN2A und KCNQ2

zu nennen [5, 29].
PURA Die Exomsequenzierung tbertrifft erwartungsge-
SCNTA, SCN2A, SCN8A, SLC6AT, SMCTA, mif} die Ausbeute der Epilepsie-Panel-Diagnostik und
SNAP25, STXBP1, SYNGAPT detektiert pathogene Varianten in 25-44% der Fil-
WDR45 le [33]. Bislang konnten hiermit in Epilepsiepatienten
Alphabetisch geordnet 33 Gene identifiziert werden, welche gegeniiber Kon-
trollen signifikant haufiger De-novo-Varianten aufwie-

sen ([5]; @Tab. 4).

Interessanterweise zeigte sich, dass das Mutationsspektrum von Patienten mit Entwicklungs-
storung und unspezifischer Epilepsie sehr dhnlich war zu jenem von Patienten mit spezifischer
EE/DEE. Jedoch gab es wiederum einen deutlichen Unterschied zum Mutationsspektrum der
Patienten mit Entwicklungsstorung ohne Epilepsie [5]. Je nachdem, ob zusitzlich eine Epilepsie
vorliegt oder nicht, scheinen genetisch bedingte Entwicklungsstorungen somit auf unterschiedliche
Pathomechanismen zuriickzufithren zu sein.

Gegeniiber der Exomsequenzierung ermdéglicht die Genomsequenzierung es, in nur einigen
wenigen zusitzlichen Prozent der ungeldsten Epilepsiefille eine Diagnose zu stellen [34].

IQSEC2
KCNHT, KCNQ2, KIAA2022
MECP2, MEF2C

Bislang wurden bei Epilepsie-
patienten fiir 33 Gene eine
signifikante Anreicherung von
De-Novo-Varianten nachgewiesen

+Precision-medicine”-Ansédtze bei Epilepsien

Neben diagnostischer Sicherheit sowie Aussagen zu Prognose und Wiederholungsrisiko steht bei
genetisch bedingten Epilepsien immer mehr die Frage nach therapeutischen Konsequenzen im
Raum.

Fiir einige der hiufigen genetisch bedingten Epilepsien gibt es eindeutige Nachweise von Wirk-
samkeit, Wirkungslosigkeit oder gar Kontraindikation verschiedener antiepileptischer Therapien.
Diese Evidenz fiihrte zu klaren Behandlungsempfehlungen, welche Behandlung indiziert bzw.
kontraindiziert ist, ganz gleich, ob es sich dabei um eine EE/DEE oder eine benigne familidre
Epilepsieerkrankung handelt (@ Tab. 5).

Insgesamt lagen bei 1942 Patienten mit Entwicklungsstérung und Epilepsie 5,3 % aller De-
novo-Varianten in Genen, fiir die evidenzbasierte personalisierte therapeutische Konsequenzen
bekannt sind. Auf die weiter oben genannten 33 Gene bezogen, die signifikant mit Epilepsie
assoziiert sind, ergibt dies sogar 27,8% [5]. Die Uberfithrung personalisierter Therapieansitze
bei genetisch bedingten Epilepsien in die klinische Routine ist somit in greifbarer Néhe.

Fiir einige genetisch bedingte
Epilepsien gibt es eine nach-
gewiesene Wirksamkeiten oder
Kontraindikationen bestimmter
antiepileptischer Therapien

Fazit fiir die Praxis

== Unter den Epilepsieerkrankungen haben insbesondere die entwicklungsbedingten und/oder
epileptischen Enzephalopathien haufig monogene Ursachen.

== Von allen genetischen und klinischen Untersuchungsmethoden erzielt die Hochdurchsatz-
sequenzierung (Panel- oder Exomsequenzierung) mit Abstand die hochste diagnostische
Ausbeute.

== Einige lonenkanalerkrankungen lassen sich durch gezielte Modifikation des jeweiligen
lonenflusses individualisiert therapeutisch behandeln.
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Tab.5 Auswahl von Genen, fiir die individualisierte Therapiekonsequenzen bekannt bzw. fiir die Therapieansatze aufgrund von Behandlungs-

erfolgen auf niedriger Evidenzbasis belegt sind

Gen

Phénotyp bzw.
Spektrum

Pathomechanismus

Therapeutische MaBnahme

Gene, fiir die individualisierte Therapiekonsequenzen bekannt sind

SLC2A1
(GLUT?)

SCNTA

SCN2A

SCN8A

T5C1,
5C2

KCNT1

KCNQ2

EE/DEE/GGE

EE/DEE/GEFS+

EE/DEE/benigne
Neugeborenen-
epilepsie/
nichtsyndromale
geistige
Behinderung

EE/DEE/benigne
Neugeborenen-
epilepsie
Tuberdse Sklerose

EE/DEE/FE

EE/DEE

Gestorter Glucose-

transport

Loss of function

Gain of function
bei Manifestation
<3 Monate

Loss of function
bei Manifestation
>3 Monate

(Zumeist)
gain of function

Aktivierung des ,mTOR

pathway”
Gain of function

(Zumeist)
loss of function

Ketogene Diat

Meidung von Natriumkanalblockern

Gabe von Fenfluramin
Gabe von Natriumkanalblockern

Meidung von Natriumkanalblockern

Gabe von Natriumkanalblockern,
inbes. hochdosiert Oxcarbazepin
bzw. Phenytoin

Gabe von mTOR-Inhibitoren,
insbes. Everolimus

Gabe des Kaliumkanalblockers
Chinidin

Gabe des Kaliumkanalaktivators
Retigabin

Gene, fiir die Therapieansatze mit bislang noch sehr niedriger Evidenz bestehen

GRIN2A

GRIN2D

KCNT2

EE/DEE/FE

EE/DEE

EE

Gain of function

Gain of function

Gain of function

Gabe des NMDA-Rezeptorblockers
Memantin

Gabe des NMDA-Rezeptorblockers
Memantin, von Ketamin und Mg2+

Gabe des Kaliumkanalblockers
Chinidin

Therapeutische Konsequenz

Minderung der Anfallsfrequenz und
Bewegungsstorungen, ggf. Entwicklungs-
fortschritte [35]

Natriumkanalblocker verschlechtern
die Anfallssituation

Fenfluramin senkt Anfallsfrequenz [36]
Minderung der Anfallsfrequenz [37]

Natriumkanalblocker haben keinen Nutzen oder
verschlechtern gar die Anfallssituation [37]

Minderung der Anfallsfrequenz [38]

Minderung der Anfallsfrequenz [39]
Minderung der Anfallsfrequenz [40]

Minderung der Anfallsfrequenz und
ggf. Entwicklungsfortschritte [41]

Minderung der Anfallsfrequenz [42]
Minderung der Anfallsfrequenz [43]

Minderung der Anfallsfrequenz,
Verbesserung der Vigilanz [44]

DEE ,developmental and epileptic encephalopathies’, EE ,epileptic encephalopathies’, FE fokale Epilepsien, GEFS+ ,generalized epilepsy with febrile
seizures plus’, mTOR ,mechanistic target of rapamycin’, NMDA N-Methyl-D-Aspartat
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Welche Aussage trifft fiir epileptische
Enzephalopathien in der Regel zu?
Sie treten zumeist im Erwachsenenalter
auf.

Patienten haben vor Epilepsiebeginn
eine unauffdllige Entwicklung.

Sie weisen spezifische EEG-Charakteris-
tika auf.

Sie sprechen zumeist gut auf géangige
Antiepileptika an.

Neurologische Begleitsymptome sind

Autosomal-rezessive Formen sind
haufig.

Sie sind extrem selten.
Unbehandelt fiihren sie zu einer
epileptischen Enzephalopathie.

Sie sind zumeist auf konkrete MRT-
Befunde zuriickzufiihren.

Beziiglich der Atiologie einer Epilepsie
hat folgende Abklérung die hochste
diagnostische Ausbeute?

selten. Das EEG
Die klinische Phanotypisierung
Welche Aussage trifft fiir die Ursachen Die Karyotypisierung

epileptischer Enzephalopathien zu?
Die diagnostische Ausbeute ist bei friih-
manifestierenden Formen am niedrigs-
ten.

Autosomal-rezessive Formen sind
haufig.

Sie sind zumeist auf konkrete MRT-
Befunde zuriickzufiihren.

O O0OO0OO0O0

Die Array-Diagnostik
Die Hochdurchsatzsequenzierung

Bei neonatalen bzw. friihinfantilen
entwicklungsbedingten und/oder
epileptischen Enzephalopathien kann
mittels Hochdurchsatzsequenzierung
folgende diagnostische Ausbeute

lonenkanalmutationen sind hédufige erwartet werden?
Ursachen. O <5%
De-novo-Varianten finden sich nur bei O Ca.10%
den spatmanifestierenden Formen. O Ca.30%

O >60%
Welche Aussage zu fokalen Epilepsien O Nahezu 100%

trifft zu?

Die diagnostische Ausbeute genetischer
Abklarungen ist hier besonders hoch.
Autosomal-rezessive Formen sind

Welches ist das bei diversen Epilepsie-
erkrankungen am haufigsten mutierte
Gen?

haufig. O SCN1A
In fast allen Fallen findet sich eine mor- O SCNI1B
phologische Ursache in der Bildgebung. O STXIB
Unbehandelt fiihren sie zu einer epilep- O GRIN2A
tischen Enzephalopathie. O GRIN2B

Sie sind die haufigste Epilepsieform.

Welche Aussage zu generalisierten
Epilepsien trifft zu?

Fiir den GroBteil wird eine komplex-
genetische Vererbung angenommen.
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Welche Formen von Epilepsieerkran-
kungen haben besonders héufig eine
monogene Ursache?
Enzephalopathien mit neonatalem bzw.
frihinfantilem Manifestationsalter

Formen mit milder geistiger Behinde-
rung

Formen ohne zusétzliche neurologische
Begleitsymptome

Formen ohne zusatzliche psychiatrische
Begleitsymptome

Formen, die gut auf Standardtherapien
ansprechen

Welche Formen von Epilepsieerkran-
kungen haben besonders selten eine
monogene Ursache?

Familidre Glucosetransporter-Typ-
1(GLUT1)-Defizienz

Familidre Neugeborenenanfille
Familidre generalisierte Epilepsie mit
Fieberkrampfen plus

Familidre nachtliche Frontallappen-
epilepsie

Familidre fokale Epilepsie

Welche Aussage zu personalisierten
Therapieansdtzen bei genetisch be-
dingten Epilepsien trifft nicht zu?

Es liegen >5 % aller exomweiten De-no-
vo-Varianten in Genen, fiir die evidenz-
basierte personalisierte therapeutische
Konsequenzen bekannt sind.

Sie sind ausschlieBlich fiir epileptische
Enzephalopathien beschrieben.
SLC2AT1-abhangige Epilepsien sprechen
oft gut auf eine ketogene Diét an.

Bei SCN1A-abhéngigen Epilepsien soll-
ten Natriumkanalblocker gemieden wer-
den.

Bei der tuberdsen Sklerose kdnnen
+Mechanistic-target-of-rapamycin”
(mTOR)-Inhibitoren helfen.
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