Idiopathische generalisierte Epilepsien bei Patienten mit velokardiofazialem Syndrom

(Mikrodeletion 22q11.2)

Zusammenfassung

Idiopathische generalisierte Epilepsien stellen eine
grosse Gruppe von Epilepsieerkrankungen dar, deren
genetische Hintergriinde in der Mehrheit der Falle noch
im Dunkeln liegen. Vor allem Mutationen in Genen fiir
GABA-Rezeptoren sowie fiir bestimmte lonenkandle
werden mit der Entstehung von einigen Formen gene-
ralisierter Epilepsie in Verbindung gebracht.

Bei hdufigen genetischen Krankheitsbildern, wie
etwa Mikrodeletionssyndromen, wird eine Syndrom-
assoziierte Epilepsie in der Regel als symptomatisch di-
agnostiziert. Die Anfdlle der Patienten sind oft fokal. In
jungerer Zeit wurden generalisierte Epilepsien und My-
oklonien mit verschiedenen Mikrodeletionssyndromen
assoziiert. Zu ihnen gehort auch das velokardiofaziale
Syndrom aufgrund einer Mikrodeletion auf 22q11.2.
Uber mogliche pathophysiologische Zusammenhange
wurde bislang allenfalls spekuliert. In der vorliegenden
Arbeit wird anhand von 3 eigenen Patienten und 14
Fallen aus der Literatur ein moglicher Zusammenhang
zwischen velokardiofazialem Syndrom und generali-
sierter Epilepsie sowie Myoklonie diskutiert. Die Kla-
rung solcher genetischer Assoziationen setzt einerseits
die genaue Kenntnis des jeweiligen Syndroms sowie
andererseits die klare Klassifizierung des epileptolo-
gischen Phanotyps voraus. Dies ist nicht nur fiir das
bessere Verstandnis der zugrunde liegenden Patho-
mechanismen von Bedeutung, sondern kann vielleicht
auch die Wahl der antiepileptischen Pharmakotherapie
glinstig beeinflussen.
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Epilepsies généralisées idiopathiques chez les pa-
tients avec un syndrome vélocardiofacial (micro-
délétion 22q11.2)

Les épilepsies idiopathiques généralisées sont un
grand groupe de désordres épileptiques. En général le
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mécanisme génétique sous jacent est inconnu. Cepen-
dant des mutations dans les génes du récepteur GABA
ainsi que dans d’autres canaux ioniques sont associées
aux divers types d’épilepsie.

Dans certains syndromes génétiques comme les
syndromes microdélétionnels, une épilepsie sympto-
matique est associée au syndrome. Les crises sont sou-
vent focales. Lassociation d’épilepsie généralisée et de
myoclonies a été associée avec plusieurs syndromes
microdélétionnels par le passé comme par exemple le
syndrome vélocardiofacial a cause d‘une microdélé-
tion a 22g11.2. Les mécanismes pathophysiologiques
restent encore peu clairs. Dans |'étude actuelle, le lien
entre le syndrome vélocardiofacial et I'épilepsie gé-
néralisée et la myoclonie sera discuté sur la base de 3
patients et 14 cas de la littérature. Afin de clarifier de
tels mécanismes, une connaissance approfondie de ces
syndromes et une classification précise des phénotypes
épileptiques s'imposent. Ceci est non seulement utile
pour la compréhension des mécanismes pathophysio-
logiques mais peut également avoir un impact sur le
choix de la thérapie antiépileptique.

Mots clés : Syndrome vélocardiofacial, épilepsie, myo-
clonie, récepteur GABA

Idiopathic Generalized Epilepsies in Patients
with Velocardiofacial Syndrome (Microdeletion
22q11.2)

Idiopathic generalized epilepsies represent a large
group of epileptic disorders. In most cases the underly-
ing genetic background remains to be revealed. How-
ever, mutations of genes encoding GABA-receptors as
well as certain ion channels are associated with several
types of generalized epilepsy.

In common genetic disorders, such as microdeletion
syndromes, a syndrome-associated epilepsy is normally
diagnosed as being symptomatic. The patient’s seizures
are often focal. In the recent past generalized epilepsy
as well as myoclonus have been brought into connec-
tion with different microdeletion syndromes, such as
the velocardiofacial syndrome. Still, there have only
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been speculations on possible pathophysiologic inter-
relations so far. In this article possible links between
the velocardiofacial syndrome and generalized epilepsy
as well as myoclonus are discussed on 3 patients and
14 further cases from the literature. The knowledge of
the respective syndromes as well as the delineation of
the epilepsy phenotype is a prerequisite for the identifi-
cation of the relationship between both.

This would not only enable a better understanding of
the underlying pathomechanisms but also might have
an impact on the right choice of the antiepileptic me-
dication.

Key words: Velocardiofacial syndrome, epilepsy, myo-
clonus, GABA-receptor

Einleitung

Idiopathische generalisierte Epilepsien (IGE) sind
eine Gruppe von epileptologischen Krankheitsbildern
mit oft fliessenden Ubergdngen. Zu den h&ufigsten
Formen gehoren neben der juvenilen myoklonischen
Epilepsie (JME, Impulsiv-Petit-mal, Janz-Syndrom) auch
die Absencen-Epilepsie des Kindesalters, die juvenile
Absencen-Epilepsie (CAE bzw. JAE) sowie die Aufwach-
Grand mal-Epilepsie (GME) [1].

Sie alle sind gekennzeichnet durch wiederkehrende
Anfdlle ohne nachweisbare lokale oder diffuse Hirn-
schadigung bzw. metabolische Grunderkrankung. Die
Anfille treten mit initial generalisierten bilateralen,
synchronen, symmetrischen EEG-Veranderungen auf.

Die einzelnen IGE sind heterogen. Man geht in
vielen Fillen von einer polygenen Vererbung, aber
grundsatzlichen atiologischen Gemeinsamkeiten mit
Syndrom-uibergreifenden Suszeptibilitatsgenen aus
[2]. Dies begriindet sich aus der Beobachtung, dass Mit-
glieder einzelner IGE-Familien oft an unterschiedlichen
IGE-Formen leiden (Syndrom-Diskordanz). In der Litera-
tur sind verschiedene Suszeptibilitdtsloci beschrieben.
Monogene Veranderungen, die zu einer Pradisposition
fiir eine IGE flihren, sind ebenfalls einige wenige be-
kannt.

Offenbar spielen GABA-Rezeptoren in der Genese
der IGE eine wichtige Rolle. So werden von den weni-
gen bekannten Suszeptibilitdtsgenen beispielsweise
Veranderungen der Gene fiir die GABA -Rezeptor-Un-
tereinheiten GABRB3 und GABRG2 mit der CAE [3, 4] in
Verbindung gebracht. Veranderungen in GABRD pradis-
ponieren fiir eine JME [5], wahrend GABRA1 mit sowohl
JME [6] als auch CAE [7] assoziiert ist.

Epileptische Anfdlle sind allgemein ein haufiges
Symptom zahlreicher Dysmorphiesyndrome. Viele zy-
togenetische Chromosomenanomalien, wie Deletionen
und Duplikationen, gehen mit Krampfanfillen einher.
Dariiber hinaus finden sich bei Patienten mit Epilepsie
gehauft grossere, nicht-lokusspezifische Deletionen
>2Mb [8]. Nur selten haben die jeweiligen Patienten
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eine einheitliche und gemeinsame Anfallssemiologie
bzw. spezifische elektrophysiologische Veranderungen.
Zudem stellt die Epilepsie in der Regel nur eines von vie-
len Symptomen dar und wird in publizierten Fallberich-
ten oft nur knapp beschrieben. Eine Pradisposition fiir
generalisierte Epilepsien konnte kiirzlich fiir verschie-
dene Mikrodeletionen nachgewiesen werden [9], allen
voran fiir die Mikrodeletionen 15q11.2 und 16p13.11.
In dieser Kohorte fielen dariiber hinaus auch zwei IGE-
Patienten mit einer Mikrodeletion 22q11.2 auf.

Das velokardiofaziale Syndrom (VCFS), welches
durch eine Mikrodeletion des Bereiches 22q11.2 ver-
ursacht wird, ist mit einer Inzidenz von etwa 1:4’000
eine der haufigsten genetisch bedingten Formen geis-
tiger Behinderung (teils nicht mehr gebrauchliche Sy-
nonyme: DiGeorge-Syndrom, Shprintzen-Syndrom,
CATCH22 fiir ,,cardiac defects, abnormal facies, thymic
hypoplasia, cleft palate and hypocalcemia“). Die Pati-
enten haben zumeist eine typische Symptomatik be-
stehend aus Herzfehlern, Gaumenanomalien, fazialen
Dysmorphien und geistiger Behinderung unterschied-
lichen Ausmasses. Die Variabilitat der Befunde ist aus-
gesprochen hoch, so dass einige Anlagetrager klinisch
kaum auffallig sind. Epileptische Anfdlle sind ein ty-
pisches Merkmal des Syndroms und treten bei mehr als
20 % der Patienten auf [10, 11]. Eine genaue Beschrei-
bung des epileptologischen Phanotyps ist bei vielen Pa-
tienten durch zusatzliche Anfdlle im Rahmen einer Hy-
pokalzamie bei Syndrom-assoziiertem primarem Hypo-
parathyreoidismus erschwert. Aufgrund des Auftretens
von Hypokalzamie-unabhangigen epileptischen Anfal-
len [12] wurden im Bereich der Mikrodeletion 22q11.2
putative Kandidatengene fiir Epilepsie vermutet [9,
12, 13]. Konkrete Suszeptibilitatsgene waren bislang
nicht offensichtlich. Aus den Familien der diversen lo-
nenkandle sowie GABA-Rezeptoren, welche bei der Ent-
stehung generalisierter Epilepsien eine wichtige Rolle
spielen, liegen keine Vertreter im deletierten Bereich,
welcher bei der klassischen Mikrodeletion 22q11.2
knapp 3 Mb umfasst.

Methodik

Aufgrund dreier eigener Patienten mit VCFS und
einer zusatzlichen JME bzw. Verdacht auf JME suchten
wir in der Literatur nach weiteren Patienten mit dieser
oder dhnlichen Befundkombinationen. Dabei interes-
sierten uns besonders VCFS-Patienten mit generalisier-
ter Epilepsie, Myoklonien oder beidem. Hierbei wurden
nach Beschreibungen epileptologischer Phanotypen bei
VCFS-Patienten gesucht und die jeweiligen Patienten
miteinander verglichen.
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Gemeinsames Auftreten von velokardiofazialem gien bzw. EEG-Befunde stellen bei publizierten VCFS-

Syndrom und generalisierter Epilepsie

Patienten die Ausnahme dar. Gelegentlich findet man
Kohorten, aus welchen jedoch nur von wenigen Pati-

Detaillierte Beschreibungen der Anfallssemiolo- enten klinische Daten publiziert wurden, die auf ein
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Abbildung 1: EEG von Patientin 1 mit spontan auftretenden bilateral synchronen Polyspike-Wave-Komplexen (A), die auch

durch Fotostimulation ausgelost werden konnen (B).
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gehauftes Vorliegen von generalisierten Epilepsien
beim VCFS hindeuten [9, 12]. Einzelne Fallberichte be-
schreiben ein gemeinsames Auftreten des Syndroms
mit Rolando-Epilepsie [14], atypischen Absencen [15,
16] sowie JME [17, 18].

Nach Sichtung der Literatur sowie eigener Fille, fiel
eine Haufung von VCFS-Patienten mit generalisierter
Epilepsie bzw. Myoklonien auf. Von den in Tabelle 1
aufgefiihrten Patienten sind Patienten 1-3 den Auto-
ren selbst bekannt. Abbildung 1 zeigt die fiir die JME
typischen spontanen generalisierten Spike-Wave-Kom-
plexe sowie Polyspike-Wave-Komplexe nach Fotostimu-
lation im EEG von Patientin 1 (Abbildung 1), welche be-
reits als Fallbericht publiziert wurde [17]. Die weiteren

Abbildung 2: Patient 3 mit VCFS-typischen kraniofazialen
Dysmorphien: langes, schmales Gesicht, breite Nasenwurzel,

hohe Stirn, prominentes Kinn, Ohrdysmorphien sowie Zahn-
fehlstellungen.

Patienten stammen aus publizierten Fallberichten bzw.
Kohorten anderer Autoren [9, 12, 15, 18, 19]. Sofern die
jeweiligen Angaben erhoben werden konnten, wiesen
alle Patienten die fiir das VCFS typischen kraniofazi-
alen Dysmorphien (unter anderem langes, schmales
Gesicht, breite, kraftige Nasenwurzel, schmale Lidspal-
ten, prominentes Kinn, Ohrdysmorphien) auf. Auch die
weiteren Befunde spiegelten das fiir das VCFS typische
Spektrum der Befunde wider. So hatten die meisten Pa-
tienten Herzfehler und Gaumenanomalien sowie eine
naselnde Sprache. Der Grad der geistigen Behinderung
variierte von ,,schwer” bis , keine* Verhaltensauffallig-
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keiten mit Problemen der sozialen Interaktion waren
die Regel. Im Jugendalter entwickelten sich gehauft
psychiatrische Stérungen bis hin zur schizoaffektiven
Psychose und Schizophrenie. Viele der Patienten hatten
eine Hypokalzamie infolge eines primaren Hypopara-
thyreoidismus, was bei einigen Patienten als Ursache
fir die generalisierten Krampfanfille des Kindesalters
gewertet wurde.

Alle Patienten litten unter generalisierten tonisch-
klonischen Anféllen (GTKA) und oft zusatzlich unter
einschiessenden Myoklonien zumeist der oberen Extre-
mitaten, oft mit Haufung in den Morgenstunden, was
zur Diagnose einer juvenilen myoklonischen Epilepsie
fiihrte (Patienten 1, 2, 8) oder verdachtig hierauf er-
schien (Patienten 3, 4, 9, 10, 11). Das Manifestations-
alter lag beim Grossteil der Patienten in der zweiten
Lebensdekade (Minimum 5 Jahre, Maximum 22 Jah-
re). Fotosensibilitat liess sich bei 2 Patienten (1 und 8)
nachweisen. Bei Patient 7 standen im Gegensatz zu den
anderen Patienten 10 - 20-sekiindige Bewusstseinstrii-
bungen mit gelegentlichem nuchalem Tonusverlust im
Vordergrund.

Im EEG waren regelmassig bilaterale, generalisierte
Spikes, Poly-Spikes und Spike-Waves nachweisbar. Pati-
ent 7 zeigte die fiir Absencen typischen generalisierten
3/s Spike-Wave-Komplexe.

Valproat konnte bei vielen Patienten (Patienten 1, 2,
7,8, 10) die Anfalle gut unterdriicken, war jedoch auf-
grund des Nebenwirkungsprofils, vor allem hinsichtlich
der Gewichtszunahme, nicht immer als Dauermedikati-
on geeignet.

In der zerebralen Bildgebung fiel bei zwei Patienten
(4, 7) eine diffuse allgemeine, milde Atrophie auf. In der
Mehrheit der Fille zeigten sich jedoch unauffallige Ver-
haltnisse. Lediglich bei Patient 3 (Abbildung 2) wurde
eine bilaterale Polymikrogyrie im MRI nachgewiesen.
Eine derartige Polymikrogyrie kann als Ursache der
generalisierten Epilepsie gewertet werden [20]. Es ist
jedoch auch méglich, dass die generalisierte Epilepsie
des Patienten einen hiervon unabhdngigen Befund
darstellt.

Nimmt man alle acht Patienten (1 -4 und 8 - 11 aus
Tabelle 1) zusammen, bei welchen die Diagnose bzw.
der Verdacht auf eine JME besteht, so ergibt sich fol-
gendes Bild. Alle acht Patienten fielen durch GTKAs so-
wie Myoklonien auf, 5/8 der Patienten (62,5 %) hatten
Fieberkrampfe, 2/8 der Patienten (25 %) waren fotosen-
sibel. Bis auf die Fieberkrampfe, welche bei der JIME mit
einer Haufigkeit von lediglich 5 - 10 % angegeben wer-
den [21], entspricht dies dem typischen Verteilungsbild
der JME. Absencen waren bei allen acht Patienten nicht
beschrieben. Das Erkrankungsalter lag in 6/8 der Fille
(75 %) zwischen dem 10. und 17. Lebensjahr, Patient
11 erkrankte bereits mit 5, Patient 4 erst mit 22 Jahren.
Auch dies entspricht in etwa der Altersverteilung bei
JME.
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Gemeinsames Auftreten von velokardiofazialem
Syndrom und Myoklonien

Das Auftreten von Tremor-ahnlichen myoklonischen
Bewegungsstorungen bei VCFS-Patienten wurde in
einem einzelnen Fallbericht eines Mutter-Sohn-Paares
beschrieben [22]. Diese gingen jedoch offenbar nicht
mit epileptischen Anfdllen der Patienten einher, und es
sind keine EEG-Daten bekannt. Beide Patienten sind da-
her nicht in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Dass Myoklonien im Rahmen einer generalisierten
Epilepsie bei VCFS-Patienten auftreten kdnnen, ist in
der Literatur hingegen mehrfach beschrieben [12, 17,
18, 19] (Patienten 1, 4, 8,9, 10, 11 in Tabelle 1).

Bei Patient 3 kann die generalisierte Epilepsie mog-
licherweise auf die bilaterale Polymikrogyrie zuriickge-
fihrt werden. Dies erkldrt jedoch nicht notwendiger-
weise die beim Patienten ebenfalls diagnostizierten
Myoklonien.

Neben den in Tabelle 1 aufgefiihrten Patienten ist
den Autoren ein weiterer Fall eines VCFS-Patienten be-
kannt. Hierbei handelt es sich um einen jungen Mann
mit Syndrom-typischer Symptomatik (Vorhof- und
Ventrikelseptumdefekt, Transpositionsstellung der
Aorta, Hypoplasie der Pulmonalarterien, Infektneigung
bei Thymushypoplasie, Hypokalzamie, milde geistige
Behinderung). Die zusatzlich bestehende Epilepsie
prasentierte sich semiologisch durch rezidivierende
tonisch-klonische Anfallsserien sowie linksbetonte My-
oklonien vor allem der Beine. Fiir letztere fand sich je-
doch kein elektrophysiologisches Korrelat im EEG, das
ansonsten eine verlangsamte Grundaktivitat und eine
rechts temporal anterior bis rechts frontal zentrale mit-
telgradige bis schwere Herdstorung ohne epilepsiety-
pische Potenziale zeigte. Die EEG-Befunde dieses Pati-
enten waren somit nicht hinweisend fiir eine generali-
sierte Epilepsie.

Genetik der Patienten mit velokardiofazialem
Syndrom und idiopathischer generalisierter Epi-
lepsie

Bei allen in Tabelle 1 aufgefiihrten Patienten wurde
das Vorliegen der Mikrodeletion 22q11.2 mit moleku-
larzytogenetischen Methoden bestatigt. Hierbei kamen
3 Methoden zum Einsatz. Bei der Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH) wird die Zielregion des jeweiligen
Chromosoms mit einer Fluoreszenzsonde markiert.
Diese Methode lasst keine Aussage zur Grosse einer
Deletion zu. Die ,,Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification“ (MLPA) gibt fiir mehrere Marker einer
chromosomalen Zielregion Informationen iiber die An-
zahl der Allele an. Hierdurch konnen sowohl Deletionen
als auch Duplikationen erkannt und in ihrer Grosse
beurteilt werden. Bei der Array Comparative Genomic
Hybridisation (Array-CGH) ist ebenfalls eine Aussage
zu Deletionen und Duplikationen sowie deren Grosse
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moglich. Sie beschrankt sich jedoch nicht auf eine vor-
ab definierte Zielregion, sondern umfasst das gesamte
Genom.

Beim Grossteil der Patienten (1 - 4 und 7 - 17) aus
Tabelle 1 wurde aufgrund des Phanotyps bereits kli-
nisch der Verdacht auf eine Mikrodeletion 22q11.2 ge-
stellt. Bei Patienten 1 und 2 wurde die Diagnose durch
den Nachweis der klassischen Deletion mittels MLPA
bestatigt. Bei Patient 3 sowie den meisten publizierten
Fallen wurde die Deletion mittels FISH nachgewiesen.
Bei allen Patienten, bei denen die Eltern fiuir eine Tes-
tung zur Verfiigung standen, konnte die Mikrodeletion
als de novo bestatigt werden.

Patienten 5 und 6 wurden im Rahmen einer Array-
CGH-Studie zur Abklarung genetischer Ursachen von
IGE [9] als Trager einer Mikrodeletion 22q11.2 identi-
fiziert. Zumindest einer der beiden Patienten zeigte
Befunde (unter anderem Lippen-Kiefer-Gaumenspalte
und Vorhofseptumdefekt), welche auch mit der kli-
nischen Verdachtsdiagnose eines velokardiofazialen
Syndroms vereinbar sind (miindliche Information von
Frau PD Dr. Yvonne Weber, Tiibingen). Die deletierten
Marker zeigten bei beiden Patienten eine Deletions-
grosse von 22,5 Mb an.

Alle vier Patienten, bei denen die Grosse der Deleti-
on bestimmt werden konnte, zeigten die klassische 2,5
- 3 Mb grosse Deletion der Region 17 - 20 Mb im Bereich
der chromosomalen Bande 22q11.2.

Bei Patient 7 [15] mit atypischen Absencen liegt ei-
ne komplexe Translokation der Chromosmen 22 und X
als Ursache der Deletion 22q11.2 vor. Daher ist es bei
diesem Patienten nicht ausgeschlossen, dass auch X-
chromosomale Abschnitte fiir die Symptomatik mitver-
antwortlich sind.

Zusammenhang zwischen Mikrodeletion 22q11.2
und GABA-Rezeptoren

In der Zusammenschau der Patienten (Tabelle 1) er-
scheint ein Zusammenhang zwischen dem VCFS infolge
Mikrodeletion 22gq11.2 und IGE, insbesondere der JME
denkbar.

Im Fallbericht zu Patient 1 [17] wurde neben einem
zufalligen parallelen Auftreten der beiden doch relativ
haufigen Entitaten VCFS und JME auch die Méglichkeit
der Demaskierung einer latenten Anfallsanfalligkeit
aufgrund Hemizygotie der Region 22q11.2 diskutiert.
Fiir letztere Vermutung konnte die kiirzlich erschienene
Arbeit von Zunner et al. [23] einen weiteren Erklarungs-
ansatz bieten. In dieser Arbeit wurde in GABA_, -expri-
mierenden Zellen nach potenziellen Bindungspartnern
gesucht. Hierbei konnten mit zwei unterschiedlichen
Screening-Methoden die beiden Proteine DGCR6 und
DGCRéL (,DiGeorge Syndrome Critical Region® 6 bzw.
6-like) identifiziert werden. Die Funktion beider Prote-
ine ist weitgehend unbekannt. Die fiir sie kodierenden
Gene (DGCR6 und DGCR6L) liegen aber im Bereich der
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Mikrodeletion 22g11.2. Aus den Ergebnissen der Stu-
die wurde geschlussfolgert, dass die GABA_ -Rezeptor-
Untereinheit mit DGCR6 im endoplasmatischen Retiku-
lum interagiert, bevor mittels heteromerer Verbindung
der GABA,,- und GABA_-Untereinheiten der funktio-
nelle GABA,-Rezeptor entsteht.

Dies erscheint insbesondere dadurch interessant,
dass GABA-Rezeptoren bei der Entstehung der JME ei-
ne Rolle spielen. So stehen, wie bereits erwahnt, Muta-
tionen verschiedener GABA -Rezeptor-Untereinheiten
mit dem Auftreten von JME und Absencen im Zusam-
menhang.

GABA -Rezeptoren vermitteln die schnelle inhi-
bitorische Wirkung von y-Aminobuttersaure (GABA).
GABA_-Rezeptoren fiihren postsynaptisch zu einer Akti-
vierung von ligandengesteuerten Kalium-Kanalen und
wirken inhibitorisch, wahrend sie prasynaptisch zusatz-
lich Uber einen Verschluss von ligandengesteuerten
Kalzium-Kanalen die Kalzium-Konzentration und damit
die Transmitterfreisetzung aus der Prasynapse reduzie-
ren [24].

Mause, in denen die GABA_ -Rezeptor-Untereinheit
(GABBR1) ausgeschaltet wurde, zeigen einen Verlust
der prd- und postsynaptischen GABA -Antwort [25].
Dies fuihrte zu hyperaktiven Verhaltensauffalligkeiten
sowie zu elektrophysiologischen Veranderungen. Das
EEG zeigte regelmdssig 3 - 5/s Spike-Waves. Bei den
Mausen traten gehduft klonische Anfdlle auf. Seltener
wurden atypische Absencen sowie tonisch-klonische
Anfalle registriert. Die Gabe des GABA -Agonisten Ba-
clofen fiihrte zu Delta-Wellen im EEG der GABA_ +/+-
Mause (Wildtyp) jedoch nicht bei den GABA, -/--Mau-
sen, was als Zeichen der verminderten GABA -Aktivitat
gewertet wurde.

Linkage-Untersuchungen erbrachten bislang keine
signifikanten Hinweise fiir eine Beteiligung der Region
22q11.2 bei der Entstehung von VCFS-unabhangiger
Epilepsie. Uber das Vorhandensein von Kandidaten-
genen fir Epilepsie wurde spekuliert [9, 12, 13], jedoch
ist es naheliegender, dass in der Region Interaktor- bzw.
Modifiergene liegen, deren fehlender Effekt auf andere
Gene zur Entwicklung einer Epilepsie fiihren kann, wie
es bei oben beschriebener Interaktion mit dem GABA .-
Rezeptor wahrscheinlich erscheint.

Interessanterweise liegt GABBR1 beim Menschen
auf dem chromosomalen Abschnitt 6p21.3, welcher
auch als einer von 3 Suszeptibilitatsloci fiir JME be-
schrieben ist [26]. Als JME-Kandidatengen auf 6p21.3
wird jedoch das von GABBR1 etwas weiter proximal ge-
legene BRD2 vermutet [27].

Unsere Beobachtungen deuten zudem auf eine
beim VCFS unabhangig vom Epilepsietyp bestehende
Assoziation mit Myoklonien hin. Ein unspezifischer,
nicht an das Vorliegen eines JME-Phanotyps gekop-
pelter myokloniegener Effekt einer Mikrodeletion
22q11.2 ist daher ebenfalls denkbar und kénnte mog-
licherweise gleichfalls iiber dysfunktionale GABA -Re-
zeptoren vermittelt werden.
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GABA -Rezeptoren und Schizophrenie

Unabhangig von weiteren Symptomen entwickeln
erwachsene VCFS-Patienten haufig schizophreniforme
Psychosen [28]. In GABA,_ -,knock out“-Mausen konn-
te eine GABA,-vermittelte Inhibition des dopaminer-
gen Systems beobachtet werden [29]. Eine Aktivierung
von GABA_ -Rezeptoren wirkt sich hingegen positiv in
der Behandlung therapieresistenter Schizophrenie aus
[30]. So konnte die Gabe des GABA -Agonisten Baclofen
in zwei Studien an jedoch relativ kleinen Kohorten von
schizophrenen Patienten die psychiatrische Symptoma-
tik der Patienten teils deutlich lindern [31, 32]. Daruiber
hinaus wird vermutet, dass Clozapin, ein effektives Psy-
chopharmakon in der Behandlung der Schizophrenie,
seine Wirkung zumindest teilweise tiber GABA -Rezep-
tor-vermittelte inhibitorische Neurotransmission ent-
faltet [33].

Im Bereich der Mikrodeletion 22q11.2 liegen mit
COMT (Catechol-O-Methyltransferase) und PRODH
(Prolin-Dehydrogenase) noch mindestens zwei weitere
Suszeptibilitatsgene fiir Schizophrenie, deren redu-
zierte Gendosis moglicherweise ebenfalls zur erhohten
Inzidenz dieser Erkrankung bei VCFS-Patienten beitragt.
Karayiorgou et al. [34] zeigten, dass sich bei 2 % der Pa-
tienten mit Schizophrenie eine Mikrodeletion 22q11.2
nachweisen liess. Bei kindlicher Schizophrenie waren es
sogar 6,4 % [35].

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Aufgrund der Anzahl der hier aufgefiihrten Pati-
enten und der Parallelen in ihrer jeweiligen Symptoma-
tik lasst sich sagen, dass ein Zusammenhang zwischen
dem VCFS und der IGE, insbesondere der JME durchaus
wahrscheinlich ist. Die aufgefiihrten Daten scheinen
dariiber hinaus einen Hinweis fiir ein gehauftes Auftre-
ten von Myoklonien bei VCFS-Patienten zu geben.

Als zugrunde liegender Pathomechanismus stellt
die gestorte Funktion der GABA -Rezeptoren eine inte-
ressante Erklarungsmoglichkeit dar, da sich hieraus ei-
ne therapeutische Perspektive zur Behandlung sowohl
der Epilepsie als auch schizophreniformer Psychosen
der Patienten ergeben konnte, die weiter Uberpriift
werden sollte. Da GABA -Agonisten einen giinstigen Ef-
fekt bei Schizophrenie-Patienten bewirken, erscheinen
diese Medikamente in der Behandlung von Patienten
mit VCFS moglicherweise geeignet. Es ist jedoch be-
kannt, dass gerade Baclofen auch epileptogen wirken
und bei bis zu 10,4 % der Patienten Krampfanfalle aus-
I6sen kann [36]. Falls die Epilepsie bei VCFS-Patienten
tatsachlich auf eine Stérung der GABA -Rezeptoren
zuruckzufiihren ist, bleibt vorerst offen, ob die Gabe
von GABA -Agonisten auch unter epileptologischen Ge-
sichtspunkten von Vorteil ist.

Unabhangig von der Diagnose einer IGE bzw. sogar
JME sollten behandelnde Neurologen bei Patienten
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mit dysmorphen Stigmata und einer moglicherwei-
se zusatzlichen Symptomatik im Sinne von Herz- und/
oder Gaumenanomalien und/oder psychiatrischen Be-
funden an das Vorliegen eines velokardiofazialen Syn-
droms als Ursache der Gesamtsymptomatik denken.
Eine geistige Behinderung muss hierbei nicht zwangs-
laufig zur Symptomatik gehoren bzw. kann eventuell
nur sehr milde ausgepragt sein.

Die Aussagekraft unserer Untersuchung im Hinblick
auf Suszeptibilitats-, Interaktor- bzw. Modifier-Gene fiir
IGE auf Chromosom 22q11.2 ist insofern eingeschrankt,
als die Zahl der betrachteten Patienten klein und eine
»sampling bias“ anzunehmen ist. Neben generalisier-
ten sind auch fokale Epilepsien beim VCFS beschrie-
ben [37]. Grossere Studien sind erforderlich, in denen
VCFS-Patienten unabhdngig vom epileptologischen
Phanotyp rekrutiert und anschliessen hinsichtlich ihrer
Epilepsiediagnose beurteilt werden. Ausserdem sollte
dabei angestrebt werden, den deletierten Chromoso-
menabschnitt genau zu bestimmen und Deletionen/
Duplikationen in anderen Genomabschnitten auszu-
schliessen.
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