Hilft uns genetische Diagnostik
bei Epilepsien im Kindesalter?

Die Bedeutung der genetischen Diagnostik von Epilepsien bei Kindern und

Jugendlichen hat in den letzten Jahren betrachtlich zugenommen. Der fol-

gende Beitrag informiert Gber Erscheinungsformen genetisch bedingter Epi-

lepsien und geeignete genetische Untersuchungen sowie Uber Vorteile, die

far die jungen Patienten und ihre Angehodrigen mit einer so gestellten Diag-

nose verbunden sein kénnen.

Von Anja Leiber

pilepsien zéhlen im Kindesalter zu den h&ufigsten

chronischen Erkrankungen. Fur die Mehrzahl der

Epilepsien wird dabei eine genetische Ursache bzw.

eine genetische Pradisposition angenommen (1).
Dazu zahlen monogene, polygene und multifaktorielle
Ursachen, wobei multifaktorielle tberwiegen. In den letz-
ten 15 bis 20 Jahren zeigte sich eine rasante Entwicklung
bei der Entdeckung neuer Epilepsie-assoziierter Gene.
Heute sind mehr als 1000 Gene bekannt, die mit mono-
genetisch bedingten Epilepsien assoziiert sind. Eine relativ
kleine Gruppe von Genen ist dabei fur den gréssten Teil
der monogenetisch bedingten Epilepsien ursachlich, eine
der am haufigsten gefundenen Varianten ist eine Variante
im PRRT2-Gen. Daneben gibt es unzahlige Gene, welche
ebenfalls zu monogenetischen Epilepsien fihren, aber
jeweils nur bei einer kleinen Anzahl von Patienten be-
richtet wurden. Wie haufig durch genetische Untersu-
chungen bei Kindern mit atiologisch unklaren Epilepsien
eine Diagnose gestellt werden kann, ist abhdngig von
verschiedenen Faktoren. Hohere Raten an genetischen
Diagnosen werden bei Kindern mit Epilepsiebeginn im
Neugeborenenalter sowie Kinder mit vorbestehenden
Entwicklungsauffalligkeiten beobachtet. Die Ausbeute
einer genetischen Diagnostik bei Neugeborenen und
Sauglingen mit sogenannter DEE (developmental and epi-
leptic encephalopathy), d. h. mit (meist therapierefrakta-
rer) Epilepsie mit haufigen Anfallen und Entwicklungs-
storung, betragt etwa 50 Prozent. (2).

Hohere Raten an genetischen Diagnosen
werden bei Kindern mit Epilepsiebeginn im
Neugeborenenalter sowie Kinder mit vorbeste-
henden Entwicklungsauffalligkeiten beobachtet.
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Die molekularen Mechanismen, welche der Entstehung
von Epilepsien zugrunde liegen, sind sehr heterogen. Die
grosste Gruppe bilden die lonenkanalerkrankungen. So
sind Veranderungen an spannungsabhangigen Natrium-,
Kalium-, oder Kalziumkanalen haufige Ursachen einer
monogenetisch bedingten Epilepsie. Daneben k&énnen
Veranderungen der SignalUbertragung an Synapsen
ebenso zu Epilepsien fihren wie Verdnderungen mito-
chondrialer Stoffwechselvorgange, Stérungen der Zell-
proliferation oder des zerebralen Glukosetransports.

Neben den monogen bedingten Epilepsien ist ein grosser
Teil, vor allem der generalisierten Epilepsien im Kindes-
und Jugendalter, polygen beziehungsweise multifaktoriell
bedingt. Bei diesen Patienten lasst sich keine eindeutige
genetische Veranderung nachweisen, welche die Epilep-
sie bedingt, es muss aber von einer genetischen Ursache
ausgegangen werden. Neuere Uberlegungen fiihren zur
Erstellung sogenannter polygener Risikoscores. Diese be-
ruhen auf der Analyse von in der Population haufig vor-
kommenden genetischen Varianten, welche fur sich ge-
nommen klinisch nicht bedeutsam sind, in bestimmten
Kombinationen aber das Risiko fur das Auftreten einer
Epilepsie erhohen kénnen (1).

Wann sind welche genetischen
Untersuchungen angebracht?

Eine genetische Untersuchung wird nach den aktuellen
Leitlinien fur alle Patienten mit einer Epilepsie unklarer
Atiologie dringend empfohlen, unabhingig vom Alter
des Patienten. Die diagnostische Methode der Wahl fur
die genetische Untersuchung bei Kindern und Jugend-
lichen mit Epilepsie ist die Exom- oder Genomsequenzie-
rung, wenn moglich unter Einbezug der elterlichen
Genetik mittels Trio-Exom/Trio-Genomsequenzierung. Im
Rahmen der Exomsequenzierung werden alle Gen-tra-
genden, Protein-codierenden DNA-Abschnitte analysiert,
eine Genom-Sequenzierung schliesst auch die nicht-
Gen-tragenden Abschnitte mit ein und umfasst somit die
gesamte DNA.

Ein grosser Vorteil der bereits im ersten Schritt umfassen-
den genetischen Diagnostik ist die kiirzere Dauer bis zur
Diagnosestellung im Vergleich zu Einzel-Gen-Untersu-
chungen oder Gen-Panel-Analysen. Zudem ist dieser An-
satz kosteneffizienter als ein schrittweises Vorgehen mit
Analyse einzelner Gene oder kleinerer Gen-Panels. Die
Erweiterung der Exomanalyse zum Trio-Exom hilft bei der
Interpretation der genetischen Varianten im Hinblick auf
deren klinische Relevanz. Neben klar pathogenen oder
benignen Veranderungen finden sich nicht selten Varian-
ten unklarer Signifikanz (VUS). Deren Interpretation be-
darf besonderer Vorsicht. Eine Diagnosestellung auf der
Grundlage von VUS ist zu vermeiden.

Zusatzlich muss bedacht werden, dass gewisse geneti-
sche Veranderungen wie kleine Duplikationen oder Dele-

Padiatrie 3/24



tionen oder sogenannte Triplet-Repeats mit den oben
beschriebenen Methoden der Exom- oder Genomanalyse
nicht gefunden werden. Hierfir sind bei klinischem
Verdacht gezielte genetische Untersuchungen mittels
ArrayCGH oder Analyse der Triplet-Repeats notwendig
(3). Bleibt die Diagnose trotz Ausschopfung der geneti-
schen Diagnostik unklar, ist aufgrund des raschen Wis-
senszuwachses auf diesem Gebiet eine Reevaluation der
Befunde nach zwei bis drei Jahren zu erwagen.
Unabdingbar zu einer genetischen Untersuchung gehort
die vorausgehende Beratung und Aufkldrung der Fami-
lien sowie die ausfihrliche Besprechung des Befundes
durch daftr ausgebildete Fachpersonen, idealerweise
durch Fachspezialisten fir medizinische Genetik im Rah-
men einer genetischen Beratung (3).

Welche Abkliarungen sind sonst noch
von Bedeutung?

Durch das zunehmende Wissen im Bereich der Epilepsie-
genetik wird deutlich, dass neben der genetischen Diag-
nose auch eine sorgfaltige klinische Beschreibung des
Phédnotyps der Patienten wichtig ist. Es wurde gezeigt,
dass einem bestimmten Epilepsie-Phdnotyp unterschied-
liche genetische Veranderungen zugrunde liegen kon-
nen. Umgekehrt kann eine einzelne Genveranderung
verschiedene Epilepsieformen und auch nicht epileptische
Symptome verursachen. Ein bekanntes Beispiel hierfiir
sind Verdnderungen im PRRT2-Gen, welche sowohl eine
benigne Epilepsie des Sduglingsalters als auch eine Be-
wegungsstorung bei Jugendlichen oder Erwachsenen ver-
ursachen koénnen. Mutationen im SCNTA-Gen &dussern
sich in einem breiten Spektrum von Schweregraden einer
Epilepsie, von einfachen Fieberkrampfen an einem Ende
des Spektrums bis hin zum Vollbild eines Dravet-Syn-
droms mit therapierefraktarer Epilepsie und schwerer Ent-
wicklungsstérung am anderen Ende des Spektrums. Neu
wurden bei Verdnderungen im SCNTA-Gen auch Bewe-
gungsstérungen und Arthrogryposis beschrieben (4). Um-
gekehrt liegen dem phanotypisch charakterisierten Syn-
drom der infantilen Spasmen, welches durch Serien
epileptischer Spasmen, einen charakteristischen EEG-Be-
fund und eine unterschiedlich ausgepragte Entwicklungs-
storung definiert ist, verschiedene genetische und nicht
genetische Atiologien zu Grunde (5).

Zur verbesserten Phdnotypisierung tragen Registerstu-
dien und sogenannte Natural-History-Studien bei, welche
gezielt phanotypische Daten sammeln und diese mit den
Ergebnissen der genetischen Diagnostik verkntpfen (1).

Welchen Nutzen haben genetische
Untersuchungen fiir die Patienten

und ihre Familien?

Was hilft uns dieses standig wachsende Wissen auf dem
Feld der Epilepsie-Genetik fur den einzelnen Patienten im
klinischen Alltag ganz konkret? Zu dieser Frage wurden
in den letzten Jahren mehrere Studien durchgefthrt.
Diese zeigen, dass im Mittel bei ungefahr 50 Prozent der
Patienten die genetische Diagnosestellung unmittelbar
eine positive Auswirkung auf die Behandlung hat (6).
Die am haufigsten berichtete Massnahme, welche auf-
grund einer genetischen Diagnose einer Epilepsie ergriffen
wird, ist eine Anderung der anfallssuppressiven Therapie.
Verschiedene Studien berichten eine Anpassung der an-
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fallssuppressiven Medikation aufgrund einer genetischen
Diagnose in 70 bis 75 Prozent der Falle (6, 7). Fur einige
wenige Genveranderungen stehen spezifische Therapeu-
tika zur Verfugung, welche auf dem molekularen Mecha-
nismus des genetischen Defekts beruhen. Man spricht in
einem solchen Fall von personalisierter Medizin (precision
medicine). So wird bei einem Defekt im Glukose-Trans-
porter-Gen SLC2AT eine ketogene Diat durchgefihrt (8).
Diese bewirkt, dass das Gehirn seine Energie anstatt aus
Glukose aus Ketonkorpern bezieht, welche aufgrund der
sehr fettreichen und kohlenhydratarmen Erndhrung ent-
stehen. Der defekte Glukosetransporter wird fur die Ener-
giegewinnung aus Ketonkdrpern nicht mehr benétigt.

Die am haufigsten berichtete Massnahme,
welche aufgrund einer genetischen Diagnose

einer Epilepsie ergriffen wird, ist eine Anderung

der anfallssuppressiven Therapie.

Eine weitere Erkrankung, fur die eine spezifische Therapie
moglich ist, ist die tuberdse Sklerose. Es handelt sich um
eine Multisystemerkrankung aus der Gruppe der neuro-
kutanen Erkrankungen mit Beteiligung von Haut, Nieren,
Herz, Augen und zentralem Nervensystem. Mutationen
im TSC1/2-Gen fuhren zu einer fehlenden Hemmung des
mTOR-Komplexes, was unter anderem zu einer Uber-
schiessenden Zellproliferation fuhrt. Dies bewirkt im Ge-
hirn die Entstehung von Tubera und Riesenzellastrozyto-
men, welche eine therapierefraktare Epilepsie oder eine
Liquorzirkulationsstérung verursachen kénnen. Durch
Behandlung mit mTOR-Inhibitoren kénnen verschiedene
Manifestationen der Erkrankung, unter anderem auch die
Epilepsie, positiv beeinflusst werden (9).

Fur die grosse Mehrheit der genetisch bedingten Epilep-
sien ist eine spezifische Therapie im Sinne der personali-
sierten Medizin jedoch nicht verfigbar. Dennoch kann
auch bei diesen Patienten aufgrund der genetischen Dia-
gnose anhand von Publikationen randomisierter Studien
oder von Fallserien abgeschatzt werden, welche Anfalls-
suppressiva potenziell wirksam sind.

Bei bekannter genetischer Diagnose kénnen Medika-
mente vermieden werden, welche die Anfallssituation
verschlechtern kénnen. So werden bei Patienten mit einer
genetischen Mutation in Natriumkanalen, welche mit
einem Funktionsverlust (loss of function) dieser lonen-
kanale einhergeht, keine Natriumkanal-blockierenden
Medikamente eingesetzt. Dies betrifft konkret Mutatio-
nen im SCN7A- und SCN2A-Gen. In denselben Genen
werden aber auch Mutationen gefunden, welche zu einer
gesteigerten Funktion des Natriumkanals (gain of func-
tion) fuhren. Die funktionelle Auswirkung der einzelnen
Mutation ist daher fir die Therapieentscheidung von
grosser Bedeutung (4, 10).

Die Zahl an Studien zur Therapie genetischer Epilepsien
wachst stetig. Die genetische Diagnose ermdglicht den
Einschluss von Patienten in diese Studien und fordert
dadurch die Entwicklung neuer Therapiemaoglichkeiten.
Erste Gentherapien zur Behandlung von Epilepsien sind
Gegenstand der aktuellen Forschung, z.B. bei Patienten
mit Varianten im SCN1A-Gen. Klinische Anwendung fin-
den diese noch nicht.

Neben der Anpassung der medikamentsen Behandlung
der Epilepsie bietet eine genetische Diagnose weitere
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Fallbeispiel

Ein vierjahriges Madchen wird in der Epilepsiesprechstunde vorgestellt aufgrund rezi-
divierender nachtlicher Ereignisse, wahrend derer sie die Beine an den Karper zieht,
auffallig atmet und nicht richtig ansprechbar ist. Die Ereignisse treten mehrfach pro
Nacht aus dem Schlaf heraus auf. In der EEG-Ableitung zeigen sich zwischen den Er-
eignissen sowohl im Schlaf als auch im Wachen keine Auffalligkeiten. Wahrend einer
Langzeit-EEG-Ableitung mit Videoaufzeichnung konnen einige der Ereignisse aufge-
zeichnet werden. Diese sind im Ablauf sehr stereotyp und entsprechen der Beschrei-
bung der Mutter. Im EEG zeigen sich wahrend der Ereignisse gering ausgepragte Ver-
anderungen, welche als Anfallsmuster interpretiert werden. Der Anfallsursprung kann
nicht lokalisiert werden. Eine MRI-Untersuchung des Gehirns ist unauffallig. Die Ursa-
che der Epilepsie bleibt unklar. Unter dem hochgradigen Verdacht einer Epilepsie mit
nachtlichen Anfallen wird eine anfallssuppressive Dauermedikation begonnen. Mit ei-
ner Kombinationstherapie aus drei Medikamenten kann Symptomfreiheit erreicht wer-
den. Nach mehreren Jahren treten die nachtlichen Ereignisse in gleicher Form trotz der
Medikation erneut auf. Eine Dosissteigerung bleibt ohne Effekt. Auch eine Anderung
der anfallssuppressiven Dauermedikation zeigt keine Wirkung. Die Aufzeichnung der
Episoden im Langzeit-Video-EEG gelingt nicht mehr, da zwischen Episoden mit ausge-
pragten Anfallen immer wieder symptomfreie Perioden bestehen. Aufgrund von Neben-
wirkungen der Medikation wird diese schliesslich schrittweise beendet, was nicht zu
einer Anfallszunahme fiihrt. Im Verlauf nehmen die Anfallsereignisse ochne Medikation
ab und die Patientin ist iber Monate beschwerdefrei. Der Verlauf lasst Zweifel an der
Diagnose einer Epilepsie aufkommen. Eine genetische Untersuchung soll Klarheit brin-
gen. Es wird eine Trio-Exomanalyse durchgefiihrt. Eine Mutation im KCN'T7-Gen wird
gefunden. Veranderungen in diesem Gen fiihren zu néachtlichen Frontallappenepilep-
sien, welche haufig schlecht auf eine antikonvulsive Therapie ansprechen, im natiirli-
chen Verlauf aber auch Phasen mit nur wenigen Anfallen aufweisen konnen. Durch die
genetische Untersuchung konnte die korrekte Diagnose gestellt werden. Bei erneutem
Auftreten von nachtlichen Anfallen nach mehreren symptomfreien Monaten wurde
gezielt eine Medikation mit Carbamazepin begonnen, welches bei Patienten mit
KCNT7-Mutationen gemass Literatur zu den eher wirksamen Medikamenten zahlt. Die
Patientin erzielte damit temporar Anfallsfreiheit. Die Behandlung der Epilepsie gestaltet
sich jedoch weiterhin schwierig.

Maoglichkeiten, die Versorgung der Kinder und Jugendli-
chen mit Epilepsie und ihrer Familien zu verbessern.

Die Kenntnis der genetischen Diagnose lasst haufig eine
genauere Abschatzung der Prognose zu. Liegen geneti-
sche Veranderungen vor, welche in der Regel zu einer
selbstlimitierenden Epilepsie fuhren, z.B. Mutationen im
PRRT2-Gen, dann koénnen Medikamente grosszlgiger
und friiher beendet werden. Einige Genmutationen, z. B.
im SCN1A- oder DEPDC5-Gen, gehen mit einem erhdhten
Risiko fur einen plotzlichen Tod bei Epilepsiepatienten
(SUDEP, sudden unexplained death in epilepsy) einher (7).
Mit den betroffenen Patienten und ihren Familien kann
evaluiert werden, ob durch den Einsatz von technischen
Uberwachungsgeraten zur Erkennung epileptischer An-
falle mehr Sicherheit im Alltag vermittelt werden kann.
Einige Genveranderungen fiihren neben der Epilepsie zu
weiteren Organmanifestationen. Bei Kenntnis der gene-
tischen Diagnose kdénnen entsprechende Screening-Un-
tersuchungen etabliert werden. So wird bei Patienten mit
tuberdser Sklerose regelmassig eine Bildgebung der Nie-
ren durchgefuhrt, um renale Angiomyolipome frihzeitig
erkennen und behandeln zu kénnen.
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Nicht zu unterschatzen sind die psychischen Auswirkun-
gen der Diagnosestellung. Eine klare Diagnose kann ent-
lasten. Die nicht selten gedusserte Sorge von Eltern «et-
was falsch gemacht zu haben» wird durch die konkrete
Diagnose widerlegt. Wird die Veranlagung fur eine Epi-
lepsie vererbt, konnen aber auch neue Schuldgefiihle bei
betroffenen Elternteilen entstehen. Diese Aspekte mis-
sen bei der Mitteilung des Befundes unbedingt bertick-
sichtigt und adressiert werden.

Von vielen Familien wird die Diagnosestellung als hilfreich
erlebt, da sie ihnen ermoglicht, sich mit anderen betrof-
fenen Familien zu vernetzen. Die Zahl der Selbsthilfeorga-
nisationen wachst stetig und fihrt Gber den Austausch
auch zu einem Empowerment der Familien, welche zu
Experten fur die Erkrankung ihres Kindes werden. Viele
Selbsthilfeorganisationen unterstiitzen den Aufbau von
Registern und die Durchflihrung von Natural-History-Stu-
dien, in denen Daten zum Verlauf der meist seltenen Er-
krankungen gesammelt werden und die so einen wichti-
gen Beitrag zum weiteren Verstandnis der Erkrankungen
liefern (1).

Ein wichtiges Thema ist fir viele Eltern der weitere Kinder-
wunsch, verbunden mit der Frage nach dem Wiederho-
lungsrisiko der Erkrankung. Diese Frage kann praziser
beantwortet werden, wenn die genetische Grundlage der
Epilepsie bekannt ist. Bei schweren, monogenetisch be-
dingten Epilepsieformen kann eine Pranataldiagnostik
angeboten werden. Eine genetische Beratung durch
Fachérzte fir Humangenetik ist fir diese Fragen unab-
dingbar.

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt sich eine wachsende Bedeutung
genetischer Diagnostik bei Epilepsien im Kindes- und Ju-
gendalter. Die genetische Sicherung der Diagnose fuhrt
haufig sowohl zu einer Optimierung der antikonvulsiven
Therapie als auch der ganzheitlichen Begleitung der Pa-
tienten und ihrer Familien. Eine genetische Diagnostik ist
daher bei allen Kindern und Jugendlichen mit Epilepsien
unklarer Atiologie empfohlen. Methode der Wahl ist die
Durchftihrung einer Exom- oder Trio-Exomsequenzie-
rung. Fester Bestandteil einer genetischen Diagnostik ist
die Aufklarung und Beratung der Familien durch eine in
Humangenetik erfahrene Fachperson.
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