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Einleitung

Schon im letzten Epilepsiebericht 2002 [1] wurde der grosse Fortschritt in der
Erforschung der Genetik der Epilepsien in dem Jahrzehnt davor erwahnt. Es wurde
prognostiziert, dass diese Entwicklungen weiter gehen und Auswirkungen auf Klassi-
fikation, Diagnostik und Therapie von Epilepsien zeitigen wirden.

Genau das ist eingetreten, wobei insbesondere durch seither etablierte neue
technische Verfahren in der genetischen Diagnostik bemerkenswerte Fortschritte
gemacht werden konnten. In den frilhen 2000er Jahren konnten genetische Ursa-
chen von Epilepsien nur durch die gezielte Sequenzierung sehr weniger bereits be-
kannter Kandidatengene bzw. die ungezielte Suche nach groberen oder die wiede-
rum an eine Hypothese gekniipfte Suche nach feineren chromosomalen Aberratio-
nen abgeklart werden; neue Gene wurden vor allem durch aufwendige Linkage-
Analysen in den Familien der Betroffenen gefunden. In den vergangenen 15 Jahren
wurden nun neue Verfahren entwickelt, um gleichzeitig zahlreiche Gene bzw. auch
das gesamte Exom oder gar Genom auf fir eine Epilepsie ursachliche Verdanderun-
gen hin zu untersuchen. Dies hat zu einem gewaltigen Erkenntniszuwachs beziglich
der genetischen Grundlagen von Epilepsien gefiihrt.

So sind zahlreiche neue ,Epilepsiegene” entdeckt worden, bei denen solche fiir
lonenkanalproteine eine herausragende, aber nicht die alleinige Rolle neben ande-
ren fiir die Synapsenfunktion relevanten Proteinen spielen. Es wurden dariiber hin-
aus kleine strukturelle Chromosmenaberrationen, sogenannte Copy number varia-
tions (CNV), meist Mikrodeletionen entdeckt, die in der Pathogenese von Epilepsien,
aber auch von geistiger Behinderung, Autismus und Schizophrenie eine noch nicht
genau verstandene Rolle spielen. Aus diesen Erkenntnissen leiten sich zunehmend,
vor allem in der Neuropadiatrie therapeutische Konsequenzen ab.

Diese Entwicklungen fihrten nun endlich auch zu einer starkeren Berlicksichti-
gung genetischer Aspekte bei der Weiterentwicklung der Klassifikation der Epilep-
sien. In der 2017 vorgelegten Klassifikation der ILAE [2] stellt die Atiologie neben der
Klassifikation der bei einem Patienten auftretenden Anfalle das wichtigste Klassifika-
tionskriterium dar, in dem genetische neben strukturellen, immunologischen, meta-
bolischen und infektiésen bzw. unbekannten Ursachen erfasst werden.

Im folgenden werden die wichtigsten Erkenntnislinien und methodischen Fort-
schritte des vergangenen 15 Jahre, an denen auch Schweizer Epileptologen und Ge-
netiker beteiligt waren, die Herausforderungen der Gegenwart sowie Chancen und
Risiken der Zukunft aus der Sicht des Klinikers und des Genetikers aufgezeigt.
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Neue Gene fiir seltene Epilepsieformen. In den vergangenen 15 Jahren wurden
eine Vielzahl von Genen flir monogen determinierte Epilepsien identifiziert. Die ent-
sprechenden Erkrankungen treten in einer Familie entweder spontan im Rahmen
einer Neumutation auf oder folgen einem Mendelschen Erbgang. Es handelt sich in
der Uberwiegenden Zahl der Fille um Gene fiir lonenkanal- bzw. Neurotransmit-
terrezeptor-Untereinheiten. Die in diesem Zusammenhang wohl bedeutendsten Epi-
lepsiesyndrome sind die aus dem Dravet-Syndrom-GEFS+-Komplex, an denen die
Komplexizitat von Genotyp-Phdnotyp-Beziehungen exemplarisch auch fir andere
genetische Erkrankungen unter Berlicksichtigung der funktionellen Auswirkungen
am Genprodukt dargestellt werden kann. Die Erkrankungen sind heterogen: Sowohl
Mutationen in Genen fir verschiedene Untereinheiten von Natrium-Kanalen als auch
in solchen fiir GABA-Rezeptor-Untereinheiten kénnen ursachlich sein. Dabei kénnen
bei den Mutationen, die den Natriumkanal betreffen, sowohl ,loss of function” als
auch ,gain of function” des Genproduktes zur Epilepsie fliihren [3]. Nicht immer ist
aber bei genetisch bedingten Epilepsien das veranderte Genprodukt eine lonenka-
naluntereinheit. So fanden sich bei der autosomal-dominanten lateralen Temporall-
appenepilepsie Mutationen im Gen flr das sogenannte LGI1-Protein, das kein Kanal-
protein ist. Es stellte sich dann aber heraus, dass dieses Protein mit dem Kalium-
Kanal und synaptischen Prozessen assoziiert ist, was auch eine Funktion bei der Er-
regbarkeitsregulation von Hirnzellen annehmen lasst. Antikérper gegen dieses Pro-
tein wurden ja bei den sogenannten Kalium-Kanal-Antikorper vermittelten limbi-
schen Encephalitiden entdeckt [4]. Es gibt aber dennoch auch genetisch bedingte
Epilepsien, bei denen die lonenkanalfunktion nicht direkt betroffen ist. So wurden
z.B. bei Absenzenepilepsien, bei denen ja schon Mutationen in Genen fir verschie-
dene lonenkanale beschrieben worden waren, solche im Gen fir den Glucose-1-
Transporter (GLUT1) gefunden [5,6], was nicht nur die Heterogenie bestimmter
elektroklinischer Komplexe, sondern auch deren uneinheitliche Pathophysiologie
aufzeigt.

Auch wenn hier zuletzt mit der Absencenepilepsie von einem relativ haufigen
Epilepsiephdnotyp die Rede ist, reprasentieren die oben erwdahnten monogen de-
terminierten Epilepsien nur eine kleine Minderheit aller und auch der friiher soge-
nannten idiopathischen, heute als ,genetisch” klassifizierten Epilepsien [7], wobei
die epidemiologische Bedeutung dieser Syndrome aufgrund der oft nur im wissen-
schaftlichen Kontext gestellten genetischen Diagnosen wahrscheinlich derzeit unter-
schatzt werden dirfte. Es ist zu erwarten, dass mit Verbesserung, Verbilligung und
zunehmender Verbreitung der genetischen Diagnostik im klinischen Alltag diese Enti-
taten haufiger diagnostiziert und daneben noch neue gefunden werden. Erfreulich in
diesem Zusammenhang ist, dass die Offentlichkeit und auch die Politik sich zuneh-
mend fiir seltene Erkrankungen, d.h. Erkrankungen mit einer Haufigkeit von weniger
als 1:2000 in der Allgemeinbevolkerung interessieren [8], wozu die oben erwdhnten
Erkrankungen zahlen.

Komplexe Genetik hdufiger Epilepsieformen. Trotz der Seltenheit monogen de-
terminierter Epilepsien geht man davon aus, dass bei einem grossen Teil aller Epilep-
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sien genetische Faktoren eine Rolle spielen. Man spricht hierbei von einer komple-
xen Genetik, die auch bei sogenannten Volkskrankheiten (wie z.B. Gefasskrankhei-
ten) angenommen wird [9]. Das mogliche Zusammenspiel mehrerer Gene bei den
sogenannten idiopathisch generalisierten Epilepsien wurde auch schon im Epilepsie-
bericht 2002 erwahnt. Bis anhin konnte aber trotz der grossen Fortschritte der gene-
tischen Methodik im vergangenen Jahrzehnt kein konkreter Pathomechanismus auf-
gezeigt werden, der einer derartigen Epilepsie zugrundeliegt. Es werden aber neu
neben dem Zusammenspiel von Polymorphismen einzelner Gene (z.B. solcher fir
lonenkanale) [10], CNV (Mikrodeletionen, Mikroduplikationen) als &tiologisches
Moment angefiihrt, wobei bestimmte CNV (z.B. solche auf den Chromosomen 15
oder 21) nicht nur mit Epilepsie, sondern auch mit geistiger Behinderung und Schi-
zophrenie in Verbindung gebracht werden [11,12]. Mit Schweizer Beteiligung wur-
den auch die genetischen Grundlagen fokaler bzw. mesialer Temporallappen-
Epilepsien untersucht [13,14,15, 16]. Bei letzteren ist man von einem vertieften pa-
thohysiologischen Verstandnis der Bedeutung genetischer Faktoren bei der Patho-
genese weit entfernt. Fiir den Kliniker ist aber der Befund interessant, dass Patien-
ten, die wegen einer mesialen Temporallappenepilepsie erfolgreich epilepsiechirur-
gisch behandelt wurden, gréssere und wahrscheinlich pathogenetisch relevante CNV
aufweisen kénnen [13]. Bei Epilepsien aus dem Formenkreis der Rolando-Epilepsien
wurden v.a. bei den schwereren Phanotypen bei einem Teill der Betroffenen patho-
gene Varianten im GRIN2A-Gen gefunden, das eine Glutamtrezeptoruntereinheit
kodiert [16].

Bedeutung genetischer Befunde fiir die Epilepsietherapie? Die oben zitierten
Arbeiten lGber GLUT1-Defekte bei Epilepsien, die gut mit anhand des elektroklini-
schen Syndroms einer idiopathischen Epilepsie ausgewahlten Antiepileptika behan-
delbar sind oder Uber Mikrodeletionen bei erfolgreich epilepsiechirurgisch behandel-
ten mesialen Temporallappenepilepsien lassen annehmen, dass die Bedeutung der
Kenntnis der genetischen Grundlage einer Epilepsie keine Bedeutung fir die Gestal-
tung der Therapie hat, ja vielleicht sogar in die Irre fihren kann.

Diese Aussage ist aber aufgrund der folgenden Befunde nicht aufrecht zu erhal-
ten. So sind bei schweren, friih beginnenden Epilepsien infolge eines GLUT1-
Defektes Antiepileptika meist gar nicht, die ketogene Diat aber besonders gut wirk-
sam [17]. Beim Dravet-Syndrom sollten Antiepileptika mit hemmender Wirkung am
Natrium-Kanal wie z.B. Lamotrigin vermieden werden, da sie die Epilepsie ver-
schlechtern kénnen, wihrend Stiripentol, das u. a. die Offnungszeit der lonen-Kanals
des GABA-Chlorid-Kanal-Komplexes verlangert, hier besonders gut wirksam und in
einigen Landern auch nur fiir die Behandlung der Epilepsie bei diesem Syndrom zu-
gelassen ist [18]. Bei anderen genetisch bedingten Natriumkanalkrankheiten mit
Epilepsien, denen pathogene Varianten von Genen fiir andere Natriumkanalun-
tereinheiten zugrundeliegen, kénnen Natriumkanalblocker hingegen offenbar be-
sonders gut wirksam sein. [19] Diese gegensatzlichen klinischen Effekte der genann-
ten Klasse von Antiepileptika bei den Natriumkanalkrankheiten kénnen durch die
unterschiedliche Verteilung der verschiedenen Kanalproteine auf excitatorische und
inhibitorische Neurone bzw. durch unterschiedliche Auswirkungen verschiedener
pathogener Genvarianten auf die Kanalfunktion, d.h. auf ,gain“ oder ,loss of func-
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tion” erklart werden. Letzteres wurde kirzlich in einer grossen Studie fiir pathogene
Varianten im SCN2A-Gen gezeigt [20].

Schliesslich erlaubt die Aufklarung des einem bestimmten Syndrom zugrunde-
liegenden Gendefektes Uber die Identifikation des Genproduktes und der zu den
spezifischen Symptomen fiihrenden pathogenetischen Kaskade die Entwicklung spe-
zifischer, den Krankheitsverlauf glinstig beeinflussender Therapien. Der Einsatz des
mTOR-Inhibitors Everolimus bei der tuberdsen Sklerose ist hierflir ein Beispiel. In
drei plazebo-kontrollierten Studien [21, 22, 23] konnte gezeigt werden, dass dieses
Medikament die mit dem Syndrom assoziierten subependymalen Riesenzellastrozy-
tome und Angiomyolipome klinisch relevant verkleinern kann und auch ein wirksa-
mes Antiepileptikum ist. Es besteht somit die Hoffnung, dass bei einem friihen Ein-
satz im Kindesalter die Entwicklungstrajektorien der Betroffenen langfristig glinstig
beeinflusst werden kénnen.

Der grosste Nutzen dieser Erkenntnisse zeichnet sich aktuell aber vor allem bei
der Therapie der sogenannten epileptischen Enzephalopathien im Sauglings- und
Kleinkindesalter ab. Die zugrundeliegenden Erkrankungen kénnen mit den heute zur
Verfligung stehenden Methoden mit einem Prozentsatz von bis zu 60% aufgeklart
werden [24], und das Resultat liefert Ansatzpunkte fiir neuartige Therapieverfahren
(z.B. mit NMDA-Rezeptor-Antagonisten oder Kalium-Kanal-Offnern), deren Wirksam-
keit freilich erst noch in grosseren Studien belegt werden muss [25, 26, 27]. In etwa
einem Viertel der Falle lassen sich bereits heute gezielte therapeutische Massnah-
men aus der genetischen Diagnose einer Epilepsieerkrankung ableiten [28].

Ausblick. Im Moment stellt noch die ablehnende Haltung von Krankenversiche-
rungen bezlglich der Kostenlibernahme fiir genetische Diagnostik in der taglichen
Praxis eine wesentliche Herausforderung dar. In Zukunft werden aufgrund der oben
aufgezeigten Trends eher die Interpretation der bei einer genetischen Untersuchung
anfallenden grossen Datenmengen sowie deren Schutz Kliniker wie Genetiker be-
schaftigen. Die oben aufgezeigten Erkenntnislinien verdeutlichen aber auch, dass
aufgrund der bisher schon offenkundig gewordenen Komplexitat der Epileptogenese
bei genetisch bedingten Epilepsien die Entwicklung neuer Therapieansatze fir bis
anhin schwer behandelbare Formen noch viel Zeit beanspruchen wird. Daneben
werden auch weiterhin (verteilungs-)ethische Fragestellungen im gesellschaftlichen
Diskurs angegangen werden missen, nicht zuletzt auch die, die sich schon jetzt be-
zlglich der hohen Kosten fiir Behandlungen seltener genetisch bedingter Erkrankun-
gen ergeben. In einer aktuellen, sehr umfangreichen Arbeit konnte jedoch klar ge-
zeigt werden, dass die sehr friihe genetische Diagnostik mittels Hochdurchsatzse-
guenzierung bei Patienten mit frihkindlicher Epilepsie zu einer signifikanten Kosten-
reduktion im Verlauf fihrt [29].
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Nur in etwa 1/3 der Patienten mit epileptischen Anfallen kann die Epilepsie auf
eine klinisch erkennbare Ursache zuriickgefiihrt werden (bspw. kortikale Malforma-
tion, Tumor, Infektion, gestorte Blutversorgung, Trauma, etc.), 2/3 der Falle bleiben
atiologisch unklar bzw. ,idiopathisch” [30]. Man vermutet, dass ein Grossteil dieser
Epilepsien durch genetische Faktoren (mit)bedingt ist.

In der OMIM-Datenbank [31] werden hunderte genetisch bedingte Phanotypen
aufgelistet, bei welchen epileptische Anfdlle auftreten konnen. Hierbei handelt es
sich um sowohl isolierte, ggf. familidare Epilepsieerkrankungen ohne weitere Auffal-
ligkeiten als auch um syndromale Formen mit zusatzlichen Befunden, wie etwa einer
Entwicklungsstorung, einer geistigen Behinderung und vielen anderen Organveran-
derungen. In vielen Fallen ist die Epilepsie lediglich ein Teilsymptom einer deutlich
komplexeren Symptomatik. Es finden sich alle bekannten Erbgdnge bzw. Verer-
bungsmechanismen: monogen (autosomal-dominant, autosomal-rezessive, X-
chromosomal), polygen, chromosomal, epigenetisch, mitochondrial.

Aus dieser Vielzahl an Differenzialdiagnosen die individuelle Ursache der Epi-
lepsie eines einzelnen Patienten korrekt zu diagnostizieren, ist klinisch und genetisch
eine grosse Herausforderung. In vielen Fallen handelt es sich um ausgesprochen sel-
tene Krankheitsbilder (sog. ,orphan diseases”). Das Uberlappen diverser Phinoty-
pen, das haufige Fehlen von markanten Merkmalen sowie die ausgesprochen hohe
Heterogenitdt (ein homogener Phanotyp kann verschiedene Ursachen haben) er-
schweren die Diagnostik. Verstandlicherweise fanden genetische Untersuchungen
aus diesen Griinden erst spat Einzug in die Routinediagnostik bei Epilepsie-Patienten
bzw. wurden auf ein Mindestmass begrenzt.

Die genetische Diagnose der zugrundeliegenden Erkrankung hat eine viel-
schichtige Bedeutung. Sie kann Klarheit erbringen lber das Krankheitsbild, den Ver-
lauf, die Vererbung, das Wiederholungsrisiko. Sie kann Einfluss auf die Therapie ha-
ben oder u.U. auch Gewissheit darliber erbringen, dass derzeit tatsachlich keine wei-
teren therapeutischen Optionen zur Verfligung stehen. Sie beendet immer wieder-
kehrende atiologische Abklarungsversuche. Sie kann Optionen beziiglich pranataler
Diagnostik und anderer reproduktionstechnologischer Alternativen aufzeigen. Nicht
selten sind auch psychologische Aspekte von Bedeutung, wie etwa das Entbinden
der Eltern von Schuldgefiihlen, eine Erkrankung des Kindes durch mutmasslich fal-
sches Verhalten bedingt zu haben.

Moderne genetische Analysetechniken erlauben heute die Diagnosestellung
bei einem weit grosseren Anteil der Epilepsie-Patienten als dies noch vor sehr weni-
gen Jahren der Fall war. Die genetischen Abklarungen von Dysmorphiesyndromen
begrenzte sich bei unklarer klinischer Verdachtsdiagnose auf eine zytogenetische
Untersuchung des Karyoytyps sowie ggf. Array-CGH bzw. SNP-Chip zum Ausschluss
submikroskopischer chromosomaler Strukturanomalien. Nur bei einer prazisen Ver-
dachtsdiagnose war die molekulargenetische Abklarung des jeweiligen Verdachts-
gens moglich. Molekulargenetische Abklarungen von idiopathischen Epilepsiesyn-
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dromen wurden aufgrund der zahlreichen Differentialdiagnosen mit jeweils geringer
Inzidenz und Mutationsdetektionsrate in der Regel kaum veranlasst.

Mittels sog. Next-Generation-Sequencing (NGS) Methoden kénnen nun zahl-
reiche krankheitsassoziierte Gene in einem sog. Panel-Ansatz parallel untersucht und
missen nicht auf herkdmmliche Weise Gen fiir Gen einzeln sequenziert werden [32].
Auf diese Weise konnte die Aufklarungsrate jeglicher genetisch bedingter Epilepsie-
erkrankungen signifikant erhoht werden. Zudem ist bis auf eine grobe phanotypische
Klassifizierung keine prazise klinische Verdachtsdiagnose fiir die Beauftragung einer
genetischen Diagnostik mehr noétig. Ferner zeigte sich, dass einige als extrem selten
eingestufte Entitdaten tatsachlich deutlich haufiger vorkommen als bislang ange-
nommen [33].

Die Wahl der geeigneten Analysestrategie ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

Phanotyp Vorschlag fiir Procedere der genetischen
Abklarung

Spezifisch, geringe Heterogenitat Klassisches Sequenzieren des Verdachts-

(Bsp. Glukose-Transporter-Defizienz) gens

Paralleles Sequenzieren aller Verdachts-
gene mittels NGS-Panel

Spezifisch, hohe Heterogenitat
(Bsp. Neuronale Ceroid-Lipofuszinose)

1. NGS-Panel
2. Array-CGH / SNP-Chip

Unspezifisch bzw. komplex
(Bsp. Dysmorphiesyndrome)

Paralleles Sequenzieren aller Verdachts-
gene mittels NGS-Panel

Isolierte, ggf. familiare idiopathische Epi-
lepsie

In der Schweiz gehoren die Analyse des Karyotyps sowie Array-CGH bzw. SNP-
Chip zu den Pflichtleistungen der obligatorischen Krankenpflegeversicherung. Die
Kosten belaufen sich auf etwa 700 CHF (Karyotyp) bis 2800 CHF (Array-CGH). Da na-
hezu alle numerischen und strukturellen Anomalien des Chromosomensatzes auch in
der Array-CGH erkannt werden kénnen, wurde die Durchfihrung von Microarray-
Analysen als primarer Diagnostikschritt bei syndromalen Erkrankungen empfohlen
[34]. Da mittlerweile die Hochdurchsatzsequenzierung von NGS-Panels oder Exomen
eine noch deutlich hohere diagnostische Ausbeute als konventionelle genetische
Analysen aufweist, kann und sollte nun ihr im diagnostischen Procedere die Position
des ,first-tier diagnostic test” zugeschrieben werden. Hierbei ist es wichtig, die An-
zahl der im allfalligen Panel abgedeckten Gene nicht zu gering zu halten, da eine ef-
fektive diagnostische Ausbeute in der Regel erst ab einer PanelgrofRe von einigen
Dutzend Genen zu erwarten ist [35].

Derartige Panel-Analysen gehoren jedoch nur in sehr begrenztem Umfang zu
den Pflichtleistungen der Krankenkassen. In der Regel ist vor der Untersuchung eine
Kostengutsprache bei der Krankenkasse einzuholen. Seitens der Krankenkassen wir d
immer wieder unter Verweis auf die Kriterien Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und
Wirtschaftlichkeit der Nutzen des Nachweises einer bestimmten genetische fir die
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weitere Betreuung des Betroffenen in Frage gestellt. Ab einer Zahl von 11 Genen auf
einem Panel muss zudem die Indikation von einem Facharzt fiir Medizinische Gene-
tik gestellt werden [36].

Die Geschwindigkeit der technischen Weiterentwicklung auf dem Gebiet der
humangenetischen Analytik lasst vermuten, dass in den kommenden Jahren whole
exome bzw. whole genome Sequezierungen an Bedeutung gewinnen und friiher oder
spater mit allen noch zu klarenden Aspekten (Auswertung, Umgang, Mitteilung der
Daten) auch Einzug in die Routine-Diagnostik halten werden.
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