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Epilepsiegenetik

F. Zimprich
(Wien)

Wie bei vielen Erkrankungen tréigt die genetische Disposi-
tion eines Individuums mafgeblich zur Manifestation oder
zum Verlauf von Epilepsien bei. Das ist offensichtlich der
Fall bei Mendelschen oder monogenetischen Epilepsien,
bei denen einzelne Gene fiir sich alleine genommen die
Erkrankung verursachen konnen. Der genetische Anteil an
der Atiologie komplexer Epilepsien ist aber vermutlich
nicht minder bedeutend, nur wesentlich schwieriger zu
erfassen. Fiir die Erorterung der genetischen Atiologie bei
Epilepsien ist es sinnvoll, die einfachen Mendelschen Epi-
lepsien und die komplexen multifaktoriellen Epilepsien ge-
sondert zu betrachten.

Komplexe Epilepsien
Mit der Bezeichnung ,.komplexe Epilepsien” sind jene
polyfaktoriellen Anfallserkrankungen gemeint, die unter
den unscharf definierten Begriffen , kryptogen® oder ,,idio-
pathisch* zusammengefalit werden [1-4]. Geht man davon
aus, daf auch vielen symptomatischen Epilepsien eine
komplexe genetische Disposition zugrunde liegen konnte,
umfalt diese Gruppe die iiberwiegende Mehrheit aller Epi-
lepsiepatienten. Es besteht zwar kein einfacher, den Men-
delschen Regeln folgender Vererbungsmodus, eine familid-
re Haufung von Anfillen ist allerdings nicht selten zu be-
obachten (Die Familienanamnese ist bei etwa 15-20 % der
Patienten positiv, wenn man Verwandte 1. und 2. Grades
beriicksichtigt.). Wie nachfolgend dargestellt, sprechen
dieses und andere Argumente dafiir, daf auch bei den kom-
plexen Epilepsien eine starke genetische Komponente vor-
liegt. Dabei geht man von der Vorstellung aus, daf bei je-
dem Patienten viele unterschiedliche Gene zur Entstehung
der Erkrankung beitragen. Der Anteil eines einzelnen Gens
an der Erhohung des Gesamtrisikos diirfte zwar klein sein,
durch die Interaktion mehrerer Risikogene wird die Er-
krankungsschwelle (in Kombination mit Umweltfaktoren)
aber letztlich iiberschritten.

Der Stand der derzeitigen Forschungsbemiihungen bei
komplexen Epilepsien ld6t sich anhand folgender Fragen
gut darstellen:

1. Worin besteht die Evidenz fiir die Beteiligung geneti-
scher Faktoren an komplexen Epilepsien und wie hoch
schiitzt man deren Anteil an der gesamten Atiologie?

2. Was ist das molekulare Substrat der komplexen geneti-
schen Atiologie und welche Aussagen treffen iiber die
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epidemiologische Verteilung dieser Risikogene zu (die
sogenannte allelische Architektur)?

3. Welcher Methoden konnen wir uns zur Identifizierung
der Risikogene bedienen?

Evidenz fiir die genetische Atiologie bei komplexen Epilepsien
Neben experimentellen Studien ergeben sich die tiberzeu-

gendsten Hinweise fiir eine Bedeutung der Genetik bei kom-
plexen Epilepsien aus mittlerweile sehr groflen, systematisch
durchgefiihrten, familidren Aggregations- und Zwillingsstu-
dien. Diese Studien seien hier etwas ausfiihrlicher zusam-
mengefallt, da sie auch als Basis fiir eine genetische Bera-
tung von Patienten und deren Angehorigen dienen kdnnen.

Familienstudien (Epilepsierisiko bei nahen Verwandten)
(vgl. auch Tabelle 1)
In einer der ersten groflen Serien konnte W. G. Lennox
1951 in Boston an mehreren tausend Epilepsiepatienten
und deren Verwandten (allerdings ohne gut definierte Kon-
trollgruppe) nachweisen, daf} die Frequenz von Anfillen
und Epilepsien bei nahen Verwandten um mehr als das
dreifache erhoht war, und zwar vor allem bei kryptogenen
Epilepsien und in geringerem Ausmal auch bei symptoma-
tischen Epilepsien [5]. Je jiinger die Probanden bei Erkran-
kungsbeginn waren, desto stirker ausgeprigt war dieser
Effekt in beiden Gruppen (Als Probanden sind hier und im
folgenden die Indexpatienten definiert, liber die weitere Fa-
milienmitglieder rekrutiert wurden.). In einer gut kontrol-
lierten Untersuchung konnten Annegers und Mitarbeiter
ein dreifach erhohtes Risiko fiir Epilepsien und singulére
Anfille bei Geschwistern betroffener Probanden (Erkran-
kungsbeginn bei den Probanden bis zum 15. Lebensjahr)
und ein 5—6fach erhohtes Risiko bei den Kindern der Pro-
banden nachweisen [6]. Das relative Risiko wurde im Ver-
gleich zur allgemeinen Bevolkerung aus Rochester, Min-
nesota, berechnet [7]. Die kumulative Inzidenz bei diesen
Verwandten bis zum 20. Lebensjahr betrug im Schnitt
4,1 % fiir Epilepsie und bis zu 13 % fiir alle Anfallsarten.
Die Gruppe um Ruth Ottman vertffentlichte in den
1990er Jahren eine Serie von Arbeiten iiber das familiire
Epilepsierisiko anhand der groflen Epilepsiefamilien-Da-
tenbank der Columbia University (EFSCU). In diese Studie
wurden knapp 2000 Epilepsiepatienten und deren Ver-
wandte eingeschlossen, wobei die Patienten grofteils an
kryptogenen fokalen Epilepsien mit anhaltender Anfalls-
aktivitit bis in das Erwachsenenalter litten [8, 9]. Proban-
den mit genetisch stark belasteten selbstlimitierten kindli-
chen Epilepsieformen wurden nicht eingeschlossen. Im
Vergleich zur Bevolkerung aus Rochester war das Epilep-

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



4 MITTEILUNGEN DER OSTERREICHISCHEN SEKTION DER ILAE

LEITARTIKEL

Tabelle 1: Familienstudien zum Epilepsierisiko bei Verwandten von Epilepsiepatienten

Studie

Untersuchte Population und Methoden

Ausgewiihlte Ergebnisse

Annegers et al. [6]

Kohortenstudie iiber andere Nachkommen
der Eltern von 196 Patienten mit Epilepsie

e Kumulative Inzidenz fiir Kinder und Geschwister bis zum
20. Lj: 4,1 % (fiir Epilepsie), 11-13,1 % (fiir alle Anfille)
e Risiko fiir Epilepsie: RR 2,5 (Geschwister), RR 6,7 (Kinder)

Epilepsy Family Study
of Columbia University
(EFSCU)

1957 erwachsene Patienten mit aktiver Epilepsie
und 10.765 Verwandte ersten Grades, 84 % der
Patienten mit fokaler Epilepsie, 80 % mit kryp-

o Kumulative Inzidenz bei idiopathischer/kryptogener Atiologie
bis zum 40. Lj: 1,8 % (Eltern), 3,2 % (Geschwister), 6,7 %
(Kinder); bei fokalen Epilepsien: 1,6 % (Eltern), 3,0 % (Ge-

Ottman et al. [9, 17] togen/idiopathischer Atiologie

Ottman et al. [13]
aus Rochester, USA

Schaumann et al. [16]
assoziierter Epilepsie

Episcreen-Studie (Italien)

Bianchi et al. [10] ersten Grades

10.787 Patienten mit Epilepsie und Verwandte

schwister), 7,1 % (Kinder); bei generalisierten Epilepsien:

3,2 % (Eltern), 5,5 % (Geschwister), 4,3 % (Kinder)

Risiko fiir Epilepsie im Vergleich zu symptomatischen Epilep-

sien: RR 1,4 (Eltern), 2,6 (Geschwister), 4,3 (Kinder)

Standardisierte ..Morbidititsratios* — Risiko fiir Epilepsie bei

Verwandten im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung aus

Rochester:

—RR 2,4 (bei idiopathischer/kryptogener Atiologie bei Pro-
banden)

—RR 3,1 (bei Epilepsien mit kongenitalem Neurodefizit)

—RR 1,0 (postnatal symptomatisch)

—RR 5,0 (fiir Anfallsbeginn vor dem 15. Lj. bei Probanden
und Verwandten)

—RR 1,1 (fiir Anfallsbeginn nach dem 35. Lj. bei Probanden
und Verwandten)

687 Kinder von an Epilepsie erkrankten Personen e Kumulative Inzidenz fiir Kinder fiir Epilepsie bis zum 25. Lj:

8,7 % (wenn Mutter betroffen), 2,4 % (wenn Vater betroffen)
Standardisierte ..Morbidititsratios* im Vergleich zur allgemei-
nen Bevolkerung aus Rochester:

— RR 4.4 (fiir Kinder betroffener Miitter)

—RR 1,6 (fiir Kinder betroffener Viter)

289 Patienten mit posttraumatischer und alkohol- e Risiko fiir Epilepsie im Vergleich zu Verwandten von 174 ge-

sunden Probanden:

—RR 2,5 (fiir Verwandte von Probanden mit alkoholassoziier-
ter Epilepsie)

—RR 1,2 (95%-KI: 0,64-2,25) (fiir Verwandte von Probanden
mit posttraumatischer Epilepsie)

e Priivalenz einer Epilepsie bei Verwandten 1. Grades:

2,6 % (Alle), 2,1 % (Eltern), 3,5 % (Geschwister), 1,9 % (Kin-

der)

Standardisierte ..Morbiditétsratios im Vergleich zu Verwand-

ten von Probanden mit posttraumatischer Epilepsie:

—RR 2,9 (alle Verwandten), RR 2,4 (Eltern), RR 3,5 (Ge-
schwister), RR 2,8 (Kinder)

— RR 11,3 (fiir Kinder betroffener Miitter)

— RR 1,5 (fiir Kinder betroffener Viter)

—RR 2,0 (fiir alle Verwandten bei fokaler Epilepsie des Pro-
banden)

— RR 4,8 (fiir alle Verwandten bei generalisierter Epilepsie des
Probanden)

sierisiko bei Verwandten ersten Grades von Probanden mit
kryptogenen Epilepsien um das 2,4fache erhoht. Litt der
Proband an einem kongenitalen zerebralen Defizit, war das
Risiko fiir Verwandte um das 3,1fache erhoht. Keine signi-
fikante Erhohung des Risikos war allerdings bei postnata-
len symptomatischen Epilepsien mit eindeutig identifizier-
barem vorherigem Trauma oder sonstigem auslosenden
Ereignis festzustellen. Das erhohte Risiko fiir kryptogene
Epilepsien war, wie in den vorherigen Studien, vor allem
bei friilhem Erkrankungsbeginn der Probanden (vor dem 35.
Lebensjahr) zu beobachten und manifestierte sich bei den
Verwandten ebenfalls friih. Das relatives Risiko (RR) fiir

einen Erkrankungsbeginn des Verwandten vor dessen 15.
Lj. war 5-6fach erhoht, jedoch nicht mefbar erhtht nach
dessen 35. Lebensjahr. Interessant war, daf} das Risiko bei
nachfolgenden Generationen gréBer zu werden schien. Die
kumulative Inzidenz bis zum 40 L. betrug bei kryptogenen
Epilepsien der Probanden 1,8 % bei deren Eltern (RR 1,4),
3,2 % bei den Geschwistern (RR 2,6) und 6,7 % bei den
Kindern der Probanden (RR 4,3). Das Risiko war gering
hoher bei generalisierten Epilepsien der Probanden als bei
fokalen Syndromen.

Vergleichbare Daten zum familidren Epilepsierisiko
wurden auch in einer groflen nationalen italienischen Stu-
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die mit tiber 10.000 Probanden und deren Verwandten
ersten Grades erhoben (Episcreen-Studie) [10]. Eine posi-
tive Familienanamnese fand sich bei 9,1 % der Probanden.
Die Privalenz einer Epilepsie bei den Verwandten betrug
2,6 %, wobei mit 5,3 % eine hohere Privalenz bei idiopa-
thisch generalisierten Epilepsien (bei Probanden) als bei
kryptogenen Epilepsien (2,1 %) bestand. Das relative Risi-
ko fiir eine Epilepsie bei Verwandten ersten Grades war (im
Vergleich zur Subgruppe der Verwandten von Patienten mit
rein posttraumatischer Epilepsie) um das 2,9fache erhoht.

Interessante Einblicke erlauben auch indische Untersu-
chungen zu diesem Thema. Bei iiber 1200 Probanden und
deren Verwandten aus einer grof3en Epilepsieambulanz aus
Nordindien betrug die Priavalenz von Epilepsien bei Ver-
wandten ersten Grades 4 % und nur mehr 0,9 % bei Ver-
wandten zweiten Grades [11]. Auch andere Autoren finden
einen drastischen Abfall des Epilepsierisikos fiir entfernte-
re Verwandte [6]. Eine andere Studie aus Siidindien bezif-
fert die Epilepsieprivalenz bei Verwandten ersten Grades
mit 2,0 % (OR 3,9 im Vergleich zu Kontrollen) [12].

Eine interessante, in verschiedenen Untersuchungen wie-
derholt gemachte Beobachtung ist das signifikant hohere
Risiko fiir Anfélle bei Kindern betroffener Miitter als jenes
von Kindern betroffener Viter. In einer Untersuchung der
Nachkommen anfallskranker Eltern aus Rochester wird
iiber ein 1,6fach erhohtes Risiko fiir unprovozierte Anfille
bei Kindern berichtet, wenn der Vater betroffen war (im
Vergleich zum Durchschnittsrisiko der allgemeinen Bevol-
kerung) [6]. Wenn jedoch die Mutter an einer Epilepsie litt,
war das Risiko fiir ihre Kinder um das 4,4fache erhoht —
also ein 2,8facher Unterschied zwischen Miittern und Vi-
tern. Die jeweiligen kumulativen Inzidenzen fiir unprovo-
zierte Anfille bis zum 25. Lj. betrugen 2,4 % vs. 8,7 %
[13]. In der italienischen Episcreen-Studie wird das Risiko
fiir Nachkommen betroffener Miitter auf das 11fache ge-
schitzt, verglichen mit dem 1,5fachen Risiko fiir Kinder
betroffener Viter [10]. Diese Unterschiede scheinen be-
sonders bei der juvenilen Myoklonusepilepsie ausgeprigt
zu sein, wo ein tiber 12fach erhohtes Risiko fiir eine miitter-
liche verglichen mit einer viterlichen Ubertragung festge-
stellt werden konnte [14]. Die Griinde fiir diese Unterschie-
de sind bis heute ungeklirt. Hinweise fiir einen modifizie-
renden X-chromosomalen Locus, mitochondriale Ursa-
chen oder eine filschliche Vaterschaft wiren Mdoglichkei-
ten, erscheinen aber aufgrund der bisherigen Untersuchun-
gen unwahrscheinlich. In den entsprechenden Diskussio-
nen wird am ehesten eine hormonelle Exposition in utero
oder ein maternales Imprinting favorisiert.

Hinsichtlich des genetischen Risikos fiir rein symptoma-
tische Epilepsien ist die Datenlage uneinheitlich. Wéhrend
frithe Untersuchungen — ohne formale statistische Auswer-
tung und mit kleinen Fallzahlen — an Veteranen des Korea-
krieges mit posttraumatischer Epilepsie eine dreifach er-
hohte Familienanamnese fiir Anfille berichten (7 % vs.
2 % bei Kontrollen), finden Schaumann und Mitarbeiter in
einer methodisch guten Arbeit keine signifikante Risiko-

erhohung (RR 1,2; 95%-KI: 0,64-2,25) — ebenso wenig
wie Ottmann et al. (RR 1,7; 95%-KI: 0,79-3,29) [9, 15,
16]. Die fehlende Signifikanz konnte aber auch eine Frage
der Fallzahlen gewesen sein. Fiir die Untergruppe der alko-
holassoziierten Epilepsien konnte allerdings schon eine
signifikante Risikoerh6hung beobachtet werden (RR 2,45).

Zwillingsstudien

Einen wertvollen Einblick in die Vererbbarkeit komplexer
Epilepsien liefern auch Zwillingsstudien. Die Grundannah-
me besteht darin, dal monozygote Zwillinge (MZ) 100 %
und dizygote Zwillinge (DZ) 50 % ihres Erbgutes teilen,
aber unabhiingig von der Zygositit samtlichen Umweltfak-
toren gleich ausgesetzt sind. Durch den Vergleich von Kon-
kordanzraten in monozygoten und dizygoten Zwillingspaa-
ren lassen sich Schliisse iiber die Vererblichkeit eines Pha-
notyps ziehen [18]. Wie in Tabelle 2 dargestellt, liegt dazu
eine Reihe von zuweiserbasierten und populationsbasierten
Zwillingsstudien vor. In der grofiten populationsbasierten
Zwillingsstudie mit tiber 47.000 Zwillingspaaren aus Skan-
dinavien und den USA konnte eine Frequenz von 1,6 % fiir
Epilepsien und von 2,1 % fiir Fieberkrampfe bei den Pro-
banden festgestellt werden [26]. Die fallweise Konkor-
danzrate fiir Epilepsien war bei eineiigen Zwillingen mit
0,28 viermal so hoch wie bei zweieiigen Zwillingspaaren
(0,07). Fiir Fieberkrampfe waren die entsprechenden Werte
vergleichbar (0,33 bei MZ-Paaren vs. 0,11 bei DZ-Paaren).
Die Werte aus den verschiedenen Studien (Tab. 2) variieren
zwar im Detail, je nach Definition der Anfille und Art der
Rekrutierung, bei allen Untersuchungen zeigt sich aber
konsistent eine 3—5fach erhohte Konkordanzrate bei eineii-
gen gegeniiber zweieiigen Zwillingen. Die Konkordanzra-
ten fiir generalisierte Epilepsien lagen etwas iiber den Wer-
ten fiir fokale Syndrome. Ein vielleicht aussagekriftigerer
Wert als die Konkordanzrate ist die Odds-Ratio fiir die
Risikoerhthung fiir den zweiten Zwilling bei manifester
Epilepsie des ersten Zwillings. Aus einer Analyse der gro-
Ben ddnischen Datenbank mit 12.000 rekrutierten und 317
betroffenen Zwillingspaaren wird diese Risikoerhohung
auf das 71,5fache bei monozygoten Paaren und auf das
5,3fache bei dizygoten Paaren errechnet [24]. Der Wert bei
zweieiigen Zwillingen entspricht iibrigens gut den oben ge-
nannten Risiken fiir andere Geschwister (aus familidren
Aggregationsstudien).

Vererbungsmodelle

Prinzipiell deutet der rasche Abfall eines Krankheitsrisikos
mit dem Entfernungsgrad der Verwandtschaft fiir eine
komplexe polygene Vererbung [18]. Dies scheint auch bei
komplexen Epilepsien der Fall zu sein (Abfall des Risikos
von monozygoten Zwillingen auf dizygote von ca. 70fach
auf das 5fache; bei Verwandten ersten Grades ca. 3—5fach,
bei Verwandten zweiten Grades kaum — wenn iiberhaupt —
tiber dem Risiko in der allgemeinen Bevdlkerung). For-
melle Segregationsanalysen unterstiitzen diese Vermutung.
In einer Analyse der Familiendaten der EFSCU konnte
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Tabelle 2: Konkordanzraten in verschiedenen Zwillingsstudien

Studie Untersuchte Population und Methoden

Konkordanzraten bei monozygoten (MZ) und
dizygoten (DZ) Zwillingen

Corey et al. [19]

krampfe bei 257 Paaren)

Anfallserkrankung

Zwillingsdatenbank aus Virginia (USA):
8655 Zwillingspaare (1,8 % mit Epilepsie,
2,8 % mit Fieberkrampfen)

34.076 dédnische Zwillinge (214 Paare mit
Anfillen, 190 Paare mit Epilepsie)

Kjeldsen et al. [26] Analyse dédnischer, norwegischer und

US-amerikanischer Daten (47.626 Zwillingspaare,

davon 6234 mit Anfillen)

14.352 Zwillingspaare aus Virgina (USA) und
Norwegen (286 Paare mit Epilepsie, Fieber-

Australische Zwillingsdatenbank: 253 Paare mit

Reanalyse der klassischen Lennox-Zwillingspaare
aus den 1960er Jahren (143 Paare mit Epilepsie)

0,19 (MZ), 0,07 (DZ) fiir Epilepsie
0,33 (MZ2), 0,11 (DZ) fiir Fieberkrampfe

0,62 (MZ), 0,18 (DZ) fiir alle Anfallserkrankungen
0,82 (MZ), 0,26 (DZ) tiir generalisierte Epilepsien
0,36 (MZ), 0,05 (DZ) tiir fokale Epilepsien

0,58 (MZ), 0,14 (DZ) fiir Fieberkrampfe

0,74 (MZ), 0,24 (DZ) fiir alle Anfallserkrankungen

0,80 (MZ), 0,27 (DZ) fiir generalisierte Epilepsien

0,09 (MZ), 0,06 (DZ) fiir fokale Epilepsien

0,22 (MZ), 0,075 (DZ) tiir Epilepsie

0,34 (MZ), 0,14 (DZ) tiir Anfille, Altersgruppe 16.-35. Lj.

0,30 (MZ), 0,13 (DZ) fiir Epilepsie, Altersgruppe 16.-35. L.
0,39 (MZ), 0,12 (DZ) fiir Fieberkrampfe, Altersgruppe 16.-35. L.

0,56 (MZ), 0,21 (DZ) fiir Anfille
0,49 (MZ), 0,16 (DZ) fiir Epilepsie
0,65 (MZ), 0,12 (DZ) fiir generalisierte Epilepsien
0,30 (MZ), 0,10 (DZ) tiir fokale Epilepsiesyndrome
0,28 (MZ), 0,07 (DZ) fiir Epilepsie
0,33 (MZ2), 0,11 (DZ) fiir Fieberkrampfe

kein konsistentes monogenetisches Modell angepal3t wer-
den [27]. Vielmehr vermuten die Autoren ein polygeneti-
sches, multifaktorielles Model (d. h. multiple involvierte
Gen-Loci mit additiven und/oder epistatischen, nicht linea-
ren Interaktionen und Vorliegen zusitzlicher Umweltfak-
toren). Auch in den groflen Zwillingsstudien lie} sich in
komplexen biometrischen Analysen am besten ein poly-
genetisches Modell mit additiven Gen-Interaktionen und
individuell spezifischen Umweltfaktoren an die Daten an-
passen [22, 24, 25].

Die Vererblichkeit komplexer Epilepsien wird dabei
nicht nur als ein dichotomes Ereignis (die Erkrankung ist
prisent oder nicht), sondern auch als quantitative Eigen-
schaft einer (nicht meBbaren) Suszeptibilitit (liability) fiir
Epilepsie angesehen [2—4]. Ahnlich wie fiir andere erbliche
quantitative Merkmale (z. B. Korpergrofie), wird eine Nor-
malverteilung in der Bevolkerung fiir diese Suszeptibilitét
angenommen, mit einem Schwellenwert, bei dessen Uber-
schreiten die Epilepsie manifest wird (Abb. 1). Die Sus-
zeptibilitidt wird durch die Interaktion vieler Risikogene
untereinander und von Risikogenen mit Umweltfaktoren
bestimmt. Ein aussagekriftiger Parameter fiir das Ausmalf}
des vererblichen Anteils an der Atiologie ist der Heritabili-
titsfaktor (heritability oder h?) [18]. Dieser Wert gibt den
Anteil der Varianz des Erkrankungsrisikos an, der durch
die Vererbung bestimmt wird. Die Heritabilitit ist aller-
dings streng genommen nicht gleichzusetzen mit dem tat-
sdchlichen dtiologischen Anteil der Gene an der Erkran-
kung, da Spontanmutationen und somatische Mutationen
nicht in diesen Wert einflieBen. Auch genetische Faktoren,
die fiir die Varianz in der Gesamtbevolkerung verantwort-

lich zeichnen, werden beim Heritabilitdtsfaktor nicht er-
faBt. Aus den groBen dinischen Zwillingsstudien wird
die Heritabilitdt bei Epilepsien im Schnitt auf 70-88 % ge-
schitzt [24, 25]. Etwas geringere Werte ergeben sich aus
familidren Aggregationsstudien mit einer Heritabilitit fiir
generalisierte Epilepsien von 60-70 % und fiir fokale Epi-
lepsien von 40 % [12].

Syndromspezifische genetische Suszeptibilitit
In zahlreichen Studien wurde die Frage der Konkordanz

der Anfallssyndrome und Anfallsarten (generalisiert vs. fo-
kal) bei betroffenen Verwandten und Probanden untersucht.
Dabei zeigte sich durchgehend eine zwar nicht perfekte,
aber doch deutlich erhohte, signifikante Ubereinstimmung

Epilepsie bei Vorliegen
zusatzlicher Umweltfaktoren
Spontanmanifestation einer Epilepsie

Frequenz in der Bevélkerung

/[

N——— ———

Erkrankungsschwelle

(wird auch durch Umweltfaktoren
und deren Interaktion mit
Risikogenen beeinflult)

Individuelle genetische Suszeptibilitat
fur Epilepsie

(wird durch Anzahl der Risikogene und
Art von deren Interaktion beeinfluf3t)

Abbildung 1: Die Suszeptibilitit fiir komplexe Epilepsien als
quantitatives Erbmerkmal
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der Syndrome und Anfallsformen innerhalb von Familien.
Winawer und Mitarbeiter berichten eine 62 % Konkordanz
und 38 % Diskordanz in Familien mit mehreren betroffe-
nen Familienmitgliedern fiir entweder generalisierte oder
fokale Epilepsiesyndrome [28]. Erhohte intrafamilidre Kon-
kordanzraten innerhalb der generalisierten Epilepsien zeig-
ten sich auch fiir das Vorkommen von myoklonischen An-
fillen, Absencen und generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen [28, 29]. In dieses Bild paBit auch die von
Unterberger und Mitarbeitern beschriebene erhohte Kon-
kordanz bei ,,Pure-Grand-mal“-Epilepsien (Aufwach- vs.
Random-Grand-mal) [30]. Andererseits ist bei Verwandten
von Probanden mit generalisierten Epilepsien das Risiko
fiir fokale Epilepsien ebenfalls signifikant erhoht (4fach)
[17]. Zusammenfassend belegen diese Studien, da} neben
syndromiibergreifenden Geneffekten wohl auch syndrom-
und anfallspezifische Gene von Bedeutung sind.

Die allelische Architektur komplexer Epilepsien

Es bestehen, wie oben ausgefiihrt, iiberzeugende Hinweise
fiir die Existenz einer polygenetischen Atiologie bei kom-
plexen Epilepsien. Die konkrete Natur und Identitit der be-
teiligten Gene ist jedoch weitgehend unbekannt. Eine da-
mit verbundene und ebenso offene Frage betrifft die soge-
nannte allelische Architektur bei komplexen Erkrankungen
[31, 32]. Damit ist die Frage nach der Anzahl der involvier-
ten Genorte und der Anzahl der Risikoallele pro Genort ge-
meint. Im Prinzip sind bei genetischen Erkrankungen vier
unterschiedliche Varianten der allelischen Architektur denk-
bar. Die erste wird durch die einfachen monogenetischen
Erkrankungen vertreten. In der Regel liegen bei niedriger
Frequenz der Erkrankung wenig involvierte Genorte, aber
zahlreiche verschiedene Mutationen, also Allele, an diesen
Genorten vor. Die groB3e Anzahl verschiedener Allele 1463t
sich durch den starken negativen Selektionsdruck erkldren,
dem diese Mutationen ausgesetzt sind. Solche Allele wer-
den daher rasch aus der Population entfernt und weisen da-
mit eine niedrige Frequenz auf. Neue Mutationen entstehen
selten, entsprechend der Neumutationsrate von ca. einer
Mutation pro 10.000-100.000 Gene, aber dann zufillig
irgendwo im Gen, deshalb die vielen unterschiedlichen
Mutationen. Als Beispiel seien hier die zahlreichen ver-
schiedenen Krankheitsallele im Natriumkanal SCN1A
beim Dravet-Syndrom genannt [33].

Anders ist die Situation bei komplexen Erkrankungen,
die durch ihr wesentlich hidufigeres Vorkommen charakte-
risiert sind. Ein oft diskutiertes Modell ist die ,,Common-
disease/common-variant-*“ (CD/CV-) Hypothese, die davon
ausgeht, daf} bei komplexen Erkrankungen zwar eine mo-
derate bis gro3e Anzahl von Risikogenloci vorliegen, aber
nur wenig verschiedene Allele pro Genort. Zwei Varianten
dieses Modells sind denkbar. Bei geringerer Anzahl von
Risikogenorten steht die Interaktion dieser Loci als Ursa-
che fiir die Komplexitédt im Vordergrund (Interaktionsmo-
dell) und bei einer groleren Anzahl von Genorten die Lo-
cus-Heterogenitit (Heterogenitdtsmodell). Das gegenteili-

ge vierte Modell wird auch als ,,Common-disease-multip-
le-rare-variant-*“ (MRV-) Hypothese bezeichnet und besagt,
daf} zahlreiche Loci mit jeweils sehr vielen seltenen (priva-
ten) Allelen fiir komplexe Erkrankungen verantwortlich
zeichnen. Realistisch betrachtet, werden wir mit den Tech-
niken und Moglichkeiten der nahen Zukunft nur bei der
CD/CV mit moderater Anzahl von Risikoloci eine Chance
auf Entdeckung der zugrundeliegenden Gene haben, da bei
einer zu gro3en Anzahl von Loci oder Allelen der statisti-
sche Nachweis einer Assoziation mit der Erkrankung in der
Realitédt nicht mehr moglich sein wird. Die bisherigen Er-
fahrungen in der Identifizierung von Genvarianten bei an-
deren komplexen Erkrankungen favorisieren die Relevanz
der CD/CV-Hypothese. Es ist aber anzunehmen, daf} es alle
Ubergiinge zwischen den Modellen gibt. Evolutionstheore-
tisch wird die CD/CV-Hypothese auch dadurch untermau-
ert, daf3 die effektive Populationsgrofie der Menschheit vor
deren Ausbreitung aus Afrika lange Zeit nur 10.000 Indivi-
duen betrug und dann innerhalb weniger Generationen (aus
evolutiondrer Sicht) auf 6,2 Milliarden angewachsen ist.
Krankheitsverursachende Allele ohne starken negativen
Selektionsdruck oder bei ausgleichendem positivem Effekt
konnten in der Zwischenzeit noch nicht aus der Population
entfernt werden und wurden daher entsprechend der Multi-
plikation der Gesamtbevolkerung vervielfiltigt. Diese so-
genannten anzestralen Allele kommen daher mit einer ent-
sprechend hohen Frequenz (viele davon mit > 10 %) in der
Bevolkerung vor.

Das molekulare Substrat der Genvariationen bei komple-

xen Epilepsien
Anders als bei monogenetischen Erkrankungen diirfte es

sich bei ursdchlichen Genvariationen komplexer Erkran-
kungen kaum um Mutationen mit dramatischer Funktions-
einschrinkung des Genproduktes handeln. Es scheinen
eher subtilere Genvariationen mit geringer Auswirkung auf
die Funktion des Genproduktes vorzuliegen. Diese soge-
nannten ,,funktionellen Polymorphismen‘ werden vor allem
in den regulatorischen Genabschnitten vermutet, z. B. im
Promoter eines Gens, wo sie das Ausmal der Expression
regulieren konnen, oder in intronischen bzw. 3’UTR-Regio-
nen mit Auswirkung auf das Splicing der mRNA. Mutatio-
nen in proteinstrukturkodierenden Abschnitten (typisch fiir
die klassischen Mutationen bei Mendelschen Erkrankun-
gen) diirften weniger wichtig sein [31, 34]. Der oft ge-
machte einpriagsame Vergleich von Softwarevariationen
(regulatorische Abschnitte) und Hardware-Verdnderungen
(kodierende Regionen) erscheint treffend [35, 36].

Als molekulares Substrat solcher funktionellen Varia-
tionen wurden bislang vor allem ,,single nucleotide poly-
morphisms* (SNPs) und ,,variable number tandem repeat
polymorphisms® (VNTRs) beschrieben (Bei VNTRs ist die
Sequenz einiger dutzend Basenpaare oft mit Bindungsstel-
len fiir Transkriptionsfaktoren variabel mehrere Male hin-
tereinander wiederholt.). Nach den bisherigen Erfahrungen
bei bestitigten funktionellen Polymorphismen ist der
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durchschnittliche Geneffekt, also das Ausmal, mit dem das
Risiko fiir den Phénotyp beeinfluBt wird, eher bescheiden
und bewegt sich zwischen dem Faktor 1,5 und 4 [37].
Ligen allerdings epistatische Interaktionen vor — und die
Hinweise fiir deren Existenz sind iiberzeugend —, wiirden
schon wenige Risiko-Polymorphismen ausreichen, um das
Risiko fiir eine Krankheit relevant zu erhohen.

Eine bemerkenswerte Serie von Arbeiten des letzten
Jahres hat gezeigt, dafl neben SNPs und VNTRs auch soge-
nannte strukturelle Variationen im Genom, die auch als
,,copy number variations® (CNV) bezeichnet werden, eine
Hauptquelle der genetischen Diversitédt zwischen Individu-
en ausmachen [38—40]. Diese Variationen umfassen Dele-
tionen, Duplikationen, Insertionen und Inversionen von
DNA-Abschnitten in der Groflenordnung von 1 KB bis ca.
3 MB und konnen Teile eines Gens bis viele Gene beinhal-
ten. Offenbar stellen diese strukturellen Variationen keine
Raritédten dar (wie bisher angenommen), sondern sind ex-
trem hdufig. Das Genom eines jeden einzelnen Individu-
ums scheint Dutzende bis Hunderte solcher Variationen,
die auch entsprechend vererbt werden konnen, aufzuwei-
sen. Strukturelle Variationen konnen fiir Krankheiten ver-
antwortlich sein, wie das Beispiel der 1,5 MB groflen Du-
plikation am Chromosom 17 bei der Charcot-Marie-Tooth-
Erkrankung zeigt oder die Mikrodeletion am Chr. 17p, die
das Miller-Dieker-Syndrom verursacht. Es ist durchaus
wahrscheinlich, dal neben syndromalen Epilepsien auch
komplexe Epilepsien durch strukturelle Variationen mit
verursacht werden.

Konkrete funktionelle Polymorphismen bei komplexen Epi-

lepsien
Die Erforschung der fiir komplexe Epilepsien verantwortli-

chen Polymorphismen steht aufgrund der im néchsten Ab-
schnitt angefiihrten Probleme erst am Beginn. Bislang ist
noch kein einziger Polymorphismus in der Epilepsiegene-
tik unumstritten akzeptiert. Nach der Meinung des Autors
sind aber drei Kandidaten besonders vielversprechend, zu-
mal sie zum Teil auch positiv repliziert werden konnten
(Tab. 3). Diese Beispiele zeigen auch, welche Art von Gen-
effekten man prinzipiell erwarten kann.

e Der PDYN-Promoter-Polymorphismus: Dynorphin-A
ist ein Peptid-Neurotransmitter, der inhibierend auf neu-
ronale Netzwerke wirkt und als endogene antikonvulsive
Substanz anzusehen ist. Daneben ist Dynorphin als Re-
gulator in noch vielen anderen Funktionssystemen (Ge-
dichtnis, Emotion, Motorik, Schmerz) von Bedeutung.
Im Promoter des Gens fiir Dynorphin (PDYN) kommt
ein 68 bp langes Element variabel ein- bis viermal hin-
tereinander geschaltet vor (ein VNTR-Polymorphismus)
[41]. Jedes Element enthdlt eine Bindungsstelle fiir
einen Transkriptionsfaktor, mit dem Ergebnis, dal Gen-
kopien mit 3 oder 4 Wiederholungen mehr Dynorphin
»produzieren® als Varianten mit 1 oder 2 Wiederholun-
gen. Dieser Polymorphismus war im Rahmen der Evolu-
tion des Menschen einem starken positiven Selektions-
druck zugunsten der Allele mit mehr Wiederholungen
ausgesetzt. Es ist librigens der erste und bislang einzige
regulatorische Polymorphismus, fiir den dieser Nach-
weis erbracht werden konnte [42, 43]. Wir konnten zei-
gen, dafl Allele mit 2 oder weniger Wiederholungen, die
weniger antikonvulsive Substanz Dynorphin produzie-
ren, zu einer Temporallappenepilepsie priadisponieren
(einen familidren Hintergrund fiir Epilepsie vorausge-
setzt) [44]. Diese Ergebnisse konnten zwischenzeitlich
in einer anderen Studie signifikant bestitigt werden, in
einer zweiten tendenziell und in einer dritten nicht [45—
47].

e Der Exon-26-Polymorphismus im MDRI-Gen (alias
ABCBI-Gen): Dieser Polymorphismus beeinfluf3t direkt
oder indirekt auf eine noch nicht bekannte Weise die
Aktivitit oder Expression des MDRI1-Genproduktes
P-Glykoprotein. Dieses Protein ist eine zelluldre Pumpe,
die u. a. auch zahlreiche Medikamente (fast alle gingi-
gen Antikonvulsiva) aus geschiitzten Geweben, wie
z. B. dem Gehirn, abtransportiert und den Korper so
einerseits vor Vergiftungen schiitzt, andererseits damit
aber auch das Erreichen therapeutischer Wirkspiegel be-
hindert. Der Exon-26-Polymorphismus (ein SNP) wurde
in zahlreichen Studien mit einer Therapieresistenz in
verschiedensten Erkrankungen assoziiert. Auch fiir die
Therapieresistenz in der Epilepsie liegen nun mehrere

Tabelle 3: Ausgewihlte funktionelle Polymorphismen mit moglicher Bedeutung fiir komplexe Epilepsien

Gen und Polymorphismus Genprodukt und Funktion Bedeutung fiir Epilepsie Zitate
PDYN (Prodynorphin-Gen) Dynorphin A: neuromodulatorischer ~ H- (high-expression-) Allele scheinen vor Anfillen [41-47]
— Promoter-VNTR- Polymorphismus ~ Ko-Transmitter, wirkt inhibierend zu schiitzen. Erster und bislang einziger regulatori-
(beeinflullt Expression) scher Polymorphismus, fiir den positiver Selektions-
druck in humaner Evolution nachgewiesen werden
konnte.
ABCB1 (Multi-Drug-Resistance-Gen 1) PGP (P-Glykoprotein): transportiert Scheint Therapieresistenz bei Epilepsien und vielen [48-52]
— Exon-26 3435-Polymorphismus u. a. Antiepileptika aus Gehirn ab anderen Erkrankungen zu beeinflussen
(beeinflulit Expression/Aktivitét)
SCNIA al-Untereinheit des spannungsab- Scheint Therapieresistenz bzw. Schwere der Epilepsie [53, 54]

—1s3812718-SNP

(beeinflufit alternatives Splicing) fiir div. Antiepileptika

hingigen Na*-Kanals: Angriffsziel

zu beeinflussen
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positive, aber auch negative Assoziationsstudien vor
[48-52].

e Ein weiterer pharmakogenetisch interessanter Poly-
morphismus ist ein SNP (rs3812718) im SCNIA-Gen.
SCNI1A kodiert fiir die o.1-Untereinheit des spannungs-
abhiingigen Natriumkanals und ist als Angriffspunkt
mehrerer Antikonvulsiva und als verantwortliches Gen
mehrerer monogenetischer Epilepsiesyndrome eines der
wichtigsten Epilepsiegene. Der erwihnte SNP beein-
fluB3t das alternative Splicing der mRNA und bestimmt,
ob eine adulte oder neonatale Variante des Kanals gebil-
det wird, wobei die neonatale Variante nach Anfillen
vermehrt aufreguliert wird. Tate und Mitarbeiter konn-
ten zeigen, dafl dieser SNP mit der benédtigten Medika-
mentendosierung von Carbamazepin oder Phenytoin bei
Epilepsiepatienten (bzw. mit der Schwere der Epilepsie)
korreliert [53]. In unserer Wiener Patientenpopulation
korreliert dieser SNP ebenfalls mit der Therapieresi-
stenz bei fokalen Epilepsien [54].

Die krankheitsassoziierten Allele dieser drei genannten
Polymorphismen sind in der Bevolkerung haufig mit Allel-
frequenzen von ca. 30 % (PDYN), 50 % (MDR1) und 50 %
(SCN1A) anzutreffen, was die Vorhersagen der CD/CV-
Hypothese bestitigen wiirde.

Das Problem der Genfindung bei komplexen Epilepsien

Anders als bei monogenetischen Epilepsien, bei denen eine
Koppelungsanalyse in grofen Familien mit mehreren be-
troffenen Familienmitgliedern zur Identifikation der verur-
sachenden Gene fiihren kann, ist diese Methode bei kom-
plexen Erkrankungen aus prinzipiellen statistischen Griin-
den nicht zielfiihrend. Die Methode der Wahl sind Assozia-
tionsstudien, wobei die Frequenz von relevanten Polymor-
phismen in einer Patientengruppe und in einer ethnisch gut
angepalBiten Kontrollgruppe verglichen wird. Liegt eine
deutliche Assoziation vor, die auch replizierbar sein sollte,
wire dies zwar kein Beweis, aber doch ein wertvolles Indiz
fiir einen kausalen Zusammenhang des Phéanotyps mit der
untersuchten Genvariation selbst oder eines nahen Poly-
morphismus im Linkage-Disequilibrium. Bisherige Bemii-
hungen, Gene komplexer Erkrankungen mittels Assozia-
tionsstudien zu finden, haben aus verschiedenen metho-
dischen Griinden nicht den gewiinschten Erfolg gebracht
[2, 50, 55-57]. Wihrend die meisten dieser Probleme
durch neue Entwicklungen technischer Natur in naher
Zukunft 16sbar zu sein scheinen, bleibt das Haupthindernis
im Fehlen grofler Patientengruppen bestehen, die aus stati-
stischen Griinden mehrere tausend klinisch gut charakte-
risierte Individuen umfassen miiiten. Diese Fallzahlen sind
im Bereich der Epilepsie auch international nicht verfiig-
bar. Aus diesem Grund priift die Osterreichische Sektion
der Internationalen Liga gegen Epilepsie die Machbar-
keit einer nationalen Biobank fiir Epilepsie. Die moglichen
Friichte einer solchen Anstrengung wéren sicher verlok-
kend, da die Ergebnisse solcher Studien nicht zuletzt fiir

eine Verbesserung medikamentdser Therapien wertvoll
wiéren.

Monogenetische Epilepsien

Mit der Bezeichnung ,,monogenetische Epilepsien” sind

jene Epilepsien gemeint, die in ihrer Vererbung einfachen

Mendelschen Regeln folgen. Abgesehen von der auffillig

positiven Familienanamnese sind solche Epilepsien auf kli-

nischer Ebene kaum oder gar nicht von komplexen Epilep-
sien zu unterscheiden. Bei den Gendefekten handelt es sich
zumeist um klassische Mutationen (z. B. ,,Non sense‘*- oder

,~JFrame-shift“-Mutationen), die mit einem kompletten Funk-

tionsverlust oder einer sonstigen schwerwiegenden Funk-

tionsstorung des Genproduktes einhergehen. Diese Muta-
tionen sind fiir sich alleine genommen ausreichend, um die

Erkrankung zu verursachen, wobei modulatorische Ein-

fliisse anderer Gene, die z. B. die Penetranz auf weniger als

100 % herabsetzten, in der Realitit immer eine Rolle spie-

len diirften. Der Ubergang zu komplexen Epilepsien ist da-

her in Wirklichkeit flieend.

In den letzten Jahren waren auf diesem Gebiet enorme
Fortschritte zu verzeichnen, sodafl wir heute bereits auf
eine ansehnliche Liste Mendelscher Epilepsiegene blicken
konnen [58-60]. Vorerst seien einige allgemeine, bemer-
kenswerte Punkte erwéhnt:

e Bisher konnten vor allem Ionenkanal-Gene, neurotrans-
mitterassoziierte Gene sowie einige andere Gene identi-
fiziert werden. Die genaue funktionelle Abkldrung der
einzelnen Mutationen gestaltet sich schwieriger als
urspriinglich erhofft. In manchen Fillen scheint durch
Anderung der Eigenschaften eines Ionenkanals die Aus-
16sung repetitiver Aktionspotentiale erleichtert, mit der
Folge einer erhohten Erregbarkeit oder verminderten
Inhibierung epilepsierelevanter neuronaler Netzwerke
[61].

e Auffillig ist die enorme phinotypische und genotypi-
sche Heterogenitdt bei monogenetischen Epilepsien.
Unter der phédnotypischen Heterogenitidt versteht man,
daf}l Mutationen im gleichen Gen zum Teil sehr unter-
schiedliche Krankheitsbilder verursachen kénnen (z. B.
Krankheitsspektrum bei Mutationen im SCN1A-Gen).
Andererseits konnen Defekte in unterschiedlichen Ge-
nen idente Krankheitsbilder auslosen (z. B. genetische
Ursachen der juvenilen Myoklonusepilepsie).

e Die Frequenz der einzelnen monogenetischen Epilepsie-
syndrome ist sehr gering, oft sind weltweit nur wenige
Familien beschrieben. Da es aber viele verschiedene
monogenetische Epilepsiesyndrome geben diirfte (die
aber bei weitem noch nicht alle erkannt sind), konnen
wahrscheinlich in jeder groBeren Epilepsieambulanz
mehrere monogenetische Epilepsiefille vermutet wer-
den. Solche Familien werden aber nur bei genauer Erhe-
bung der Familienanamnese augenfillig.

Im folgenden werden die wichtigsten bisher identifizierten
Epilepsiegene und Syndrome kurz vorgestellt (Tab. 4).
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Tabelle 4: Ausgewihlte Mendelsche Epilepsiesyndrome und deren Gene

Syndrom (OMIM-Nummer) Gen

GEFS+ (,,generalised epilepsy with febrile seizures plus®)
(OMIM 604233)

— SCNI1A (al-Untereinheit des spannungsabhingigen Natriumkanals)
— SCNI1B (B-Untereinheit)

— SCN2A (02-Untereinheit)

— GABRG2 (y2-Untereinheit des GABA-Rezeptors)

Dravet-Syndrom (,,severe myoclonic epilepsy of infancy”, SMEI)  — SCNI1A (o1-Untereinheit des spannungsabhédngigen Natriumkanals)

(OMIM 607208) ,fruncation mutations

Benigne familidre neonatale-infantile Anfille — SCN2A (02-Untereinheit des spannungsabhingigen Natriumkanals)
(OMIM 607745)

Benigne familidre Neugeborenenkrampfe (BFNC) — KCNQ2 und KCNQ3 (spannungsabhingige Kaliumkanile, bilden gemein-
(OMIM 607745) sam M-Kaliumstrom)

Verschiedene IGE-Syndrome
(iibergreifend fiir CAE, JAE, IME, EGMA)

Absenceepilepsie des Schulalters (CAE)
(OMIM 600131 und 607681)

Generalisierte Epilepsie mit paroxysmaler Dyskinesie
(OMIM 609446)

Juvenile Myoklonusepilepsie (JME)
(OMIM 254770)

Juvenile Myoklonusepilepsie (JME)
(OMIM 606904 und 608816)

Autosomal dominante néchtliche Frontallappenepilepsie
(ADNFLE) (OMIM 605375, 600513)

Autosomal dominante laterale Temporallappenepilepsie (ADLTE)

— CACNATH-Gen (o.lH-Untereinheit des spannungsabhingigen Kalzium-
kanals, bildet T-Typ-Kalziumstrom
— GABRG?2 (y2-Untereinheit des GABA-Rezeptors)

— KCNMA1-Gen (BK-Kaliumkanal oder ,,large conductance calcium-sensi-
tive potassium channel®)

— EFHCI (,,EF-hand domain-containing 1 gene*) interagiert mit Kalzium-
kanal und stimuliert Apoptose

— GABRA1-Gen (o1-Untereinheit des GABA-Rezeptors)

— CACNB4 (p4-Untereinheit des spannungsabhiingigen Kalziumkanals)
— BRD2-Gen (Transkriptionsregulation)

— ME2-Gen (,,malic enzyme 2, GABA-Synthese)

— CHRNA4 (04-Untereinheit des Acetylcholinrezeptors)
— CHRNB?2 (f32-Untereinheit)

— LGI1-Gen (,,Jeucine-rich glioma-inactivated gene*)

(OMIM 600512)

Myoklonische Epilepsie mit ,,ragged red fibres* (MERRF)
(OMIM 545000)

— NEUI (0-Neuraminidase)
— PPCA-Gen (B-Galaktosidase protective prot.)

Dentatorubro-pallidoluysianische Atrophie (DRPLA)
(OMIM 125370)

Lissenzephalie mit abnormalen Genitalien (XLAG)
(OMIM 300215)

— TSC1-Gen (Hamartin) und TSC2-Gen (Tuberin) (beide mit Funktion im

Zellwachstum)
Fokale kortikale Dysplasie (Taylor) (OMIM 607341) — TSC1-Gen (Hamartin)
Fragiles X-Syndrom (OMIM 309550) — FMR1-Gen

SANDO-Syndrom (Spinozerebelldre Ataxie mit Epilepsie und
Ophthalmoparese) (OMIM 607459)

X-chromosomale Epilepsie mit Verhaltensauffilligkeiten
(OMIM 300491)

— Miitterliche 15q11-13-Deletion
— Mutationen UBE3A-Gen (Ubiqutin protein-ligase,15q11-13)

Rett-Syndrom (312750) — MECP2-Gen (Genmethylierung)
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GEFS+, verwandte Syndrome und Natriumkanalmutationen
GEFS+ (,,generalized epilepsy with febrile seizures plus®)

wurde erst vor wenigen Jahren als eigenstindiges Syndrom
erkannt [62]. Der Erbgang ist autosomal dominant mit re-
duzierter Penetranz von etwa 70-80 %. Klinisch ist GEFS+
durch ein duBerst breites und variables phinotypisches
Spektrum charakterisiert. Das Leitsymptom sind multiple
Fieberkrampfe in der Kindheit, die auch noch nach dem
6. Lebensjahr auftreten konnen. Ein Teil dieser Patienten
entwickelt entweder noch parallel zu den Fieberkrampfen
oder nach einer Latenz von mehreren Jahren afebrile An-
fille und zwar sowohl generalisierte (tonisch-klonische,
myoklonische, atonische Anfélle oder Absencen) als auch
partielle Anfille. Einzelne Patienten kdnnen auch erst als
Erwachsene mit einer klassischen Temporallappenepilep-
sie auffillig werden. Die Diagnose dieses Syndroms kann
daher in der Regel nicht an einer Einzelperson, sondern nur
unter Einbeziehung aller betroffenen Familienmitglieder
erfolgen.

Die zugrundeliegende Genetik dieses Syndroms ist
ebenfalls sehr heterogen. Am héufigsten (bei ca. 10 % der
getesteten Familien) finden sich Mutationen im SCN1A-
Gen, das fiir die o.1-Untereinheit des spannungsabhéngigen
Natriumkanals kodiert [59, 60, 63, 64]. Funktionell schei-
nen die bisher identifizierten Mutationen vor allem die In-
aktivierung — also das schnelle Schliefen des Kanals nach
einem Aktionspotential — zu verzdgern. Dadurch stromen
mehr Natriumionen in die Zelle ein und depolarisieren das
Membranpotential, wodurch es in weiterer Folge zu einer
Ubererregbarkeit der Zelle kommit.

Mutationen in anderen Genen konnen ebenfalls einen
GEFS+-Phiénotyp verursachen. Selten konnen Mutationen
im SCN1B-Gen, dem Gen fiir die B-Untereinheit des Natri-
umkanals [62] oder Mutationen im SCN2A-Gen, welches
fiir die oi2-Untereinhiet diese Kanals kodiert, dafiir verant-
wortlich sein [59]. Mutationen im SCN2A-Gen konnen
auch einem BFNIS-Syndrom (,,benign familial neonatal-
infantil seizures‘) zugrunde liegen [65]. SchlieBlich konn-
ten auch Mutationen im Gen der y-Untereinheit des
GABA-Rezeptors — dem GABRG2-Gen — bei GEFS+-Fa-
milien gefunden werden [66]. Offenbar scheint die vermin-
derte Aktivitit des GABA-Chloridkanals eine Reduktion
der Inhibierung exzitatorischer Netzwerke zu bewirken.

Mutationen im SCN1A-Gen, die zu einem kompletten
Funktionsverlust des lonenkanalproteins fithren (durch
vorzeitigen Abbruch der Proteinsynthese) und zu 50 %
de novo entstehen (also nicht vererbt sind), verursachen
sehr schwer verlaufende friihkindliche Epilepsien. Etwa
50 % des Dravet-Syndroms, auch ,,severe myoclonic epi-
lepsy of infancy* (SMEI) genannt, gehen auf solche Muta-
tionen im SCN1A-Gen zuriick [33, 63, 67, 68]. Mittlerwei-
le erachten viele Autoren das Dravet-Syndrom als schwer-
sten Phédnotyp in einem erweiterten GEFS+-Spektrum.

Ein anderer Suszeptibilititslocus fiir familidre Fieber-
krampfe (nicht GEFS+-entsprechend) wurde am Chromo-
som 18p11.1 identifiziert. Das verantwortliche Gen konnte

IMPA?2 sein, ein Enzym im wichtigen Phosphatidylinosi-
tol-Signalpfad, das mit der Erkrankung assoziiert werden
konnte. Mutationen in diesem Gen konnten allerdings nicht
gefunden werden [69].

Benigne familidre Neugeborenenkrimpfe (BFNC) und Ka-
liumkanalmutationen

Dieses klinisch erstmals von Andreas Rett 1964 in Wien
beschriebene Syndrom ist durch kurze tonische oder to-
nisch-klonische Krampfe charakterisiert, die stereotyp am
2. oder 3. Lebenstag einsetzen und nach mehreren Wochen
spontan remittieren [70]. Etwa 10 % der Betroffenen erlei-
den in der spiteren Kindheit auch afebrile Anfille (offen-
bar vor allem Rolandische Anfille). Der Erbgang ist auto-
somal dominant mit hoher Penetranz. Als zugrundeliegen-
de Ursache konnten Mutationen in zwei Kaliumkanilen
KCNQ2 und KCNQ3 gefunden werden [71, 72]. Diese
beiden Ionenkanile bilden gemeinsam den sog. M-Kalium-
strom, dessen Hauptfunktion vermutlich die Verhinderung
repetitiver Aktionspotentiale ist. Das zeitlich beschrinkte
Auftreten in den ersten Lebenswochen erklért man sich da-
durch, daB in dieser Zeitspanne das GABA-System noch
exzitatorisch wirkt und die Hauptinhibition im ZNS iiber
den M-Strom lduft [73]. Die von A. Rett beschriebene Fa-
milie weist Punktmutationen im KCNQ2-Gen auf, wie un-
sere Gruppe in einer Nachuntersuchung zeigen konnte, und
entspricht damit auch heute noch der genetischen Defini-
tion eines BENC-Syndroms [74].

Mendelsche idiopathisch generalisierte Epilepsien
In einer genomweiten Kopplungsanalyse bei Familien mit

monogenetischen idiopathisch-generalisierten Epilepsien
konnte ein Genort am Chromosom 3q26 festgestellt wer-
den. Bei (nur) drei dieser 46 Familien wurden Mutationen
im CLCN2-Gen, welches fiir den spannungsabhingigen
Chloridkanal kodiert, gefunden [75]. Das klinische Spek-
trum der IGE-Subtypen bei betroffenen Patienten umfafite
in dieser Arbeit die Absenceepilepsie des Jugendalters,
die Absenceepilepsie des Schulalters, die juvenile Myo-
klonusepilepsie und die Aufwach-Grand-mal-Epilepsie.
Weitere Untersuchungen — auch aus unserer Gruppe —
konnten Mutationen in diesem Gen bestitigen, allerdings
nur bei einem sehr kleinen Prozentsatz von IGE-Familien
[76, 77]. Angesichts der Tatsache, daf} fast die Hilfte
der Familien in der urspriinglichen Studie an diesen Gen-
ort koppelten, muf3 vermutet werden, daf} entweder noch
ein weiteres Epilepsie-Gen in der 3q26-Region vorliegt
oder sich noch weitere Mutationen im CLCN2-Gen ver-
stecken, die wir mit den herkommlichen Techniken nicht
erfassen.

Verdichtige Mutationen bei Patienten mit Absenceepi-
lepsie des Schulalters (ohne klare Familienanamnese)
konnten im CACNA 1H-Gen (T-Typ-Kalziumkanal) identi-
fiziert werden [78]. In einer anderen Familie mit idiopa-
thisch generalisierter Epilepsie (mit friih einsetzenden Ab-
sencen, generalisierten tonisch-klonischen Anfillen sowie
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in manchen Betroffenen auch mit paroxysmalen Dyskine-
sien) konnten Mutationen im KCNMA1-Gen identifiziert
werden. Dieses Gen kodiert fiir den sog. BK-Kaliumkanal
(,,Jarge conductance calcium-sensitive potassium channel)
[79].

Mendelsche Varianten der juvenilen Myoklonusepilepsie
JME

Seit den 1990er Jahren ist durch mehrere bestitigte Kop-
plungsanalysen bekannt, dal es am kurzen Arm des Chro-
mosoms 6 mehrere Suszeptibilititsloci fiir die familidren
Formen der JME geben muf3. Vor kurzem konnten nun ver-
schiedene Missense-Mutationen im EFHCI1-Gen (6pl2-
pll) bei wenigen Familien mit juveniler Myoklonusepi-
lepsie identifiziert werden [80]. Das EFHC1-Genprodukt
interagiert mit dem R-Typ-Kalziumkanal und erhoht des-
sen Aktivitit. Mutationen im EFHC1-Gen beeintridchtigen
damit die Funktion dieses Kalziumkanals und fithren da-
durch — moglicherweise iiber einen gestdrten Apoptose-
mechanismus — zu einer erhdhten zerebralen Erregbarkeit.

Ein weiteres Risikogen fiir familidgre JME konnte das
BRD2-Gen (Bromodomain containing protein 2) am Locus
6p21 sein [81]. Ein Haplotyp, der die Promoterregion die-
ses Gens beinhaltet, zeigte in einer Studie eine deutliche
Assoziation und Kopplung mit dem Phinotyp. Eigentliche
Mutationen konnten aber nicht gefunden werden. Dieses
Gen scheint eine Rolle in der Regulation des Transkrip-
tionsprozesses zu spielen. Ein drittes mogliches Risikogen
—das ME2-Gen (Malic enzyme 2) — wurde am Locus 18q21
durch eine kombinierte Linkage- und Assoziationsstudie
identifiziert [82] (klassische Mutationen konnten hier eben-
falls nicht gefunden werden, sondern lediglich ein Haplo-
typ, der durch mehrere SNPs definiert wird und bei homo-
zygoter Prisenz das Risiko fiir eine JME erhoht). ME2
kodiert fiir ein mitochondriales Enzym, das bei der Syn-
these von GABA eine wichtige Rolle spielt. Mutationen im
GABRA1-Gen (einem GABA-Rezeptorgen) wurden bei
einer Familie mit autosomal dominanter JME gefunden
[83]. Bei einer anderen kleinen Familie mit JME konnte
eine Mutation im CACNB4 — der 34-Untereinheit des Kal-
ziumkanals — identifiziert werden [84].

Autosomal dominante néchtliche Frontallappenepilepsie
(ADNFLE) und Mutationen in Acetylcholinrezeptorgenen

Klinisch ist dieses sehr seltene Syndrom durch néchtliche
Anfille aus dem Frontallappen zum Teil mit sekundérer
Generalisierung gekennzeichnet. Der Vererbungsmodus ist
autosomal dominant mit nicht vollstdndiger Penetranz (ca.
70 %). Bisher konnten mehrere Mutationen in Acetylcho-
linrezeptor-Genen festgestellt werden und zwar im Gen fiir
die 04-Untereinheit (CHRNA4) und im Gen fiir die (2-
Untereinheit (CHRNB?2) [85, 86]. Diese beiden Unterein-
heiten bilden gemeinsam die haufigste Variante des Acetyl-
cholinrezeptors im ZNS, der priasynaptisch lokalisiert ist
und wahrscheinlich iiber einen komplexen Mechanismus
die Transmitterfreisetzung moduliert.

Autosomal dominante laterale Temporallappenepilepsie
(ADLTE) — Mutationen im LGI1-Gen

Das sehr seltene autosomal dominante Temporallappenepi-
lepsiesyndrom ist durch einen neokortikalen Anfallsbeginn
mit auditorischen (ungeformte Tone), aphasischen oder
visuellen Auren gekennzeichnet. Auffillig ist auch die
deutliche linksseitige Dominanz der EEG-Verdnderungen
— die Griinde dafiir sind aber génzlich unklar. Bislang
konnten mehrere Mutationen in LGI1-Gen (Leucine-rich
glioma-inactivated gene) gefunden werden [87]. Wie die-
ses Protein, das wahrscheinlich sezerniert wird, zur Entste-
hung von Anfillen beitrigt, ist nach wie vor vollkommen
ungeklirt [88].

Progressive Myoklonusepilepsien

Diese Gruppe schwerst verlaufender Erkrankungen ist
durch multifokale myoklonische Anfille gekennzeichnet,
die oft durch bestimmte Haltepositionen, Bewegungen
oder externe Stimuli ausgeldst werden. Weiters kann es
auch zu tonisch-klonischen und anderen Anfillen kommen.
Charakteristisch ist die progressive neurologische Sympto-
matik mit zerebelldrer Ataxie, Tremor, Dysarthrie und zu-
nehmender Demenz [89].

Die Unverricht-Lundborg-Erkrankung (ULD) mit auto-
somal rezessivem Erbgang und Erkrankungsbeginn zwi-
schen dem 6. und 15. Lebensjahr ist die hdufigste Variante
(1 in 20.000 Geburten in Finnland). Mutationen im Cysta-
tin-B-Gen (CSTB), einem Protease-Inhibitor mit Hemm-
funktion auf die Apoptose, sind fiir diese Erkrankung ver-
antwortlich [90]. Die Hauptmutation ist eine instabile Ex-
pansion eines Dodecamer-Repeats in der Promotorregion
—normal sind 2-3 Wiederholungen, bei Erkrankten finden
sich zumindest 30 Repeats. Die genetische Testung auf
diese Mutation ist relativ einfach und wird daher vielerorts
angeboten.

Die Lafora-Erkrankung geht oft mit sehr schwer be-
herrschbaren tonisch-klonischen Anfillen bis hin zum Sta-
tus epilepticus einher. Der Erbgang ist autosomal rezessiv
und als verantwortliches Gen wurde Laforin identifiziert,
eine Tyrosin-Phosphatase mit Bedeutung fiir die translatio-
nelle Proteinfaltung [91]. Histologisch kann man in der
Hautbiopsie Lafora-EinschluBBkorper feststellen. Die myo-
klonische Epilepsie mit ,,ragged red fibres®“ (MERRF) —
eine mitochondriale Erkrankung (d. h. mit miitterlicher
Ubertragung) — ist auch durch eine Myopathie (mit ,,ragged
red fibres” in der Biopsie) und eine Optikusatrophie ge-
kennzeichnet. Genetisch finden sich Mutationen im mito-
chondrialen MTTK-Gen, einem tRNA-Gen [92]. Da 90 %
der Patienten eine spezifische Basenpaarmutation aufwei-
sen, ist die Testung vergleichsweise einfach. Die neurona-
len Zeroidlipofuszinosen, eine Gruppe autosomal rezessi-
ver Speicherkrankheiten, sind klinisch und genetisch hete-
rogen. Gemeinsam ist ihnen die abnorme Ablagerung von
Lipopigmenten in Lysosomen. Bisher identifizierte Gene
sind das TPP1-Gen (CLN1-Gen), welches fiir ein protein-
abbauendes Enzym kodiert, und die Gene CLN2 bis CLN8
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(jeweils unklare Funktion) [93]. Die Sialidosen sind eben-
falls seltene autosomal rezessive Speichererkrankungen mit
Defizienz der a-Neuraminidase (NEU1-Gen) beim Typ 1
und der N-Acetylneuraminidase und B-Galaktosidase beim
Typ II (PPCA-Gen) [89]. Die Dentatorubro-pallidoluysia-
nische Atrophie (DRPLA) weist als einzige PME einen
autosomal dominanten Erbgang auf. Es existieren mehrere
Unterformen mit zum Teil psychiatrischer und auch ataxo-
choreo-athetoider Klinik. Die verantwortliche Mutation ist
eine instabile CAG-Expansion im DRPLA-Gen. Die klini-
sche Testung ist — wie bei allen Triplet-repeat-Erkrankun-
gen — vergleichsweise leicht moglich [94].

Storungen der neuronalen Architektur

Erkrankungen aus dieser heterogenen Gruppe von Storun-
gen lassen sich in der Regel bereits in der Bildgebung gut
diagnostizieren. Die genetische Testung ist dann in den
meisten Fillen eher von akademischem Interesse. Zu die-
ser Gruppe kann die periventrikuldre Heterotopie gezéhlt
werden, mit X-chromosomaler Ubertragung. Betroffene
Patienten sind oft durch eine Mikrozephalie und Verhal-
tensauffilligkeiten charakterisiert. Das verantwortliche Gen
heifit Filamin-A [95]. Ein anderes X-chromosomales Gen,
Doublecortin (DCX), ist bei médnnlichen Individuen fiir ein
klinisch sehr schweres Lissenzephalie-Syndrom (Agyrie
oder Pachygyrie) verantwortlich, das bei therapieresisten-
ten Anfillen zu frither Wachstumsretardation und Tod in
der Kindheit fiihrt [96]. Weibliche Patienten leiden unter
dem milderen Syndrom der subkortikalen laminédren Hete-
rotopie. Als weitere Lissenzephalie-Gene konnten ein Gen
am Chromosom 7 (Reelin, RELN), ein X-chromosomales
Gen (ARX), sowie das Chromosom 17 LIS-1-Gen identifi-
ziert werden [97-99]. Eine Deletion mehrerer Gene am
Chromosom 17p (eine sog. chromosomale Mikrodeletion)
ist fiir das Miller-Dieker-Syndrom verantwortlich.

Fiir die autosomal dominante tuberdse Sklerose konnten
Mutationen im Hamartin-Gen (TSC1) und im Tuberin-Gen
(TSC2) gefunden werden [100, 101]. Klinisch ist diese Er-
krankung neben epileptischen Anfillen (bei subependyma-
len Knotchen im MRT und intrakraniellen Verkalkungen)
u. a. durch Angiofibrome, Nierenzysten und verschiedene
Neoplasien gekennzeichnet. Mutationen im Hamartin-Gen
sind auch fiir die fokale kortikale Dysplasie vom Taylor-
Typ verantwortlich.

Andere Erkrankungen

In der OMIM- (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez) und
der Jablonski-Datenbank (http://www.nlm.nih.gov/mesh/
jablonski/syndrome_db.html) sind mehrere hundert geneti-
sche Erkrankungen aufgelistet, die mit epileptischen An-
fillen einhergehen konnen. Einige dieser Syndrome zeigt
Tabelle 2.

Chromosomale Stérungen
Chromosomale Abnormalititen wie Trisomien, Deletio-
nen, unbalancierte Translokationen oder Ringchromoso-

menbildungen gehen héufig mit epileptischen Anfillen
einher [102]. Im Gegensatz zu den monogenetischen Er-
krankungen liegen hier Storungen in vielen Genen vor, die
u. a. durch Gene-dosage-Effekte Symptome verursachen.
Klinisch fallen chromosomale Stoérungen héufig durch
Dysmorphien auf. Die genaue Beobachtung der einzelnen
Merkmale und der Vergleich mit Online-Datenbanken
(z. B. der Jablonski-Datenbank) 146t in vielen Fillen die
Diagnose bereits klinisch einengen. Bei Verdacht auf eine
chromosomale Storung sollte der Karyotyp bestimmt wer-
den — eine Untersuchung, die in zytogenetischen Labors
routinemafig angeboten wird. Eine detailliertere Analyse
wird in manchen Speziallabors mit der FISH-Technik
(,,fluorescence in situ hybridisation*) angeboten. Epilepti-
sche Anfille sind bei etwa 6 % der Patienten mit Trisomie
21 (Down-Syndrom) zu beobachten. Auch bei Trisomie 18
(Edwards-Syndrom) sowie bei Trisomie 13 und 9p kommt
es haufig zu Epilepsien. Beim Angelman-Syndrom liegt in
der Regel eine Deletion des miitterlichen Chromosoms
15q11-13 vor. Diese Patienten leiden mitunter an schwer-
sten Epilepsien mit myoklonischen Anfillen und atypi-
schen Absencen sowie anderen Anfallsformen. Auch Dele-
tionen am langen Arm des Chromosoms 1 gehen mit An-
fillen einher. Das fragile X-Syndrom ist nach dem Down-
Syndrom die héufigste Ursache fiir eine mentale Retarda-
tion bei Méannern. Bei 20 % der Patienten kommt es zu An-
fallen — in der Kindheit Rolandische Anfille, beim Erwach-
senen generalisierte Anfélle. Eigentlich liegt eine CGG-
Triplet-repeat-Expansion im X-chromosomalen FMR1-Gen
vor. Da diese Expansion aber z. T. im Karyotyp gesehen
werden kann, rechnet man diese Erkrankung oft zu den
chromosomalen Stérungen [103].

Ablauf einer praktischen Gentestung

Vom Standpunkt des Klinikers, der einen Patienten gene-
tisch testen lassen mochte, sind folgende Punkte zu beach-
ten: Die genetische Testung auf epilepsieassoziierte Ein-
zelbasenmutationen ist nach wie vor sehr aufwendig.
Einerseits kommen aufgrund der genotypischen Hetero-
genitit fast immer mehrere Gene in Betracht, aulerdem
mub jedes Gen, das sich tiber zahlreiche Exone und viele
tausend Basenpaare genomischer DNA erstreckt, durch-
sequenziert werden, da die Mutation prinzipiell iberall im
Gen auftreten kann [104]. Letztlich kann das mehrere Tage
oder Wochen Laborarbeit und mehrere tausend Euro Kosten
bedeuten. Die genetische Testung ist daher (noch) keine
Screening-Methode und sollte sorgfiltig tiberlegt werden.
Als erste Voraussetzung sollte eine stark positive Familien-
anamnese vorliegen mit klarem Hinweis auf einen Men-
delschen Vererbungsmodus (in der Regel zumindest drei
oder mehr betroffene Familienmitglieder). Als nichstes
stellt sich die Frage, ob das klinische Erscheinungsbild
einem der bekannten Syndrome derart entspricht, dall der
Aufwand der Sequenzierung eines spezifischen Gens ge-
rechtfertigt ist. Wenn diese Frage positiv beantwortet wer-
den kann, ist es sinnvoll, mit einem auf die spezifische
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Erkrankung spezialisierten Labor Kontakt aufzunehmen.
In Routine-Genlabors sind Epilepsiegene noch kaum im
Programm.

Ein anderer Fall liegt vor, wenn zwar ein klarer Men-

delscher Vererbungsmodus besteht, aber trotz Literatur-
suche und Nachschlagen in der OMIM-Datenbank kein zur
Klinik passendes Syndrom gefunden werden kann. Vom
wissenschaftlichen Standpunkt betrachtet, kann diese Situa-
tion trotzdem sehr wertvoll sein, da anhand solcher Famili-
en neue, noch unbekannte Epilepsiegene identifiziert wer-
den konnten. Nach Moglichkeit sollten solche Familien
daher in Zusammenarbeit mit einem interessierten geneti-
schen Forschungslabor weiter untersucht werden (z. B.
durch Kopplungsanalyse).
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