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Editorial

Sehr geehrte Mitglieder, Kolleginnen und Kollegen!

Kaum ein anderes Gebiet der klinischen Epileptologie hat so viele tiefgreifende Anderun-
gen erfahren wie die Epilepsiegenetik in den vergangenen 10 Jahren. Ausgehend von ein-
fachen Beobachtungen und der Zwillingsforschung hat sich ein ganzes Spektrum an Er-
krankungen und Epilepsiegenen identifizieren lassen. Dabei stehen die Fortschritte bei
monogenen Epilepsien, die einerseits den Pathomechanismus erkldren helfen und even-
tuell neue medikamentdse Ansatze mit sich bringen kénnen, den zahlreichen komplexen
Epilepsien gegentiber, wobei die Rolle der einzelnen Gene nicht sicher bestimmt werden
kann. Was einerseits fiir die Epilepsieforschung hochinteressant und dynamisch ist, kann
dem praktisch tatigen Kollegen oft nicht weiterhelfen. Die Hoffnung, individuell malge-
schneiderte therapeutische Ansédtze zu entwickeln war oft verfriiht und die Komplexitat
der Materie viel zu oft unterschatzt. Die technologischen Fortschritte auf dem Gebiet der
Genetik erméglichen es aber, einige klar umrissene Erkrankungsbilder besser zuzuord-
nen. Dies hilft nicht nur dem Patienten in der besseren Zuordnung und den Eltern von be-
troffenen Kindern in der besseren Beratung — die dadurch méglich wird—, sondern auch
der Forschung zur besseren Stratifizierung von Patienten und moglichen medikamento-
sen Ansatzen.

Im vorliegenden Mitteilungsheft haben federfiihrend Univ.-Prof. Dr. Fritz Zimprich und
Frau Oberarztin Dr. Edda Haberlandt ein Kompendium zusammengestellt, das einerseits
eine Einfihrung in die Thematik, andererseits auch praktische Anleitungen zu sinnvollem
Vorgehen bei genetischer Testung liefert.

Ich wiinsche den Leserinnen und Lesern viel Vergniigen und hoffe, dass die beiden Artikel
helfen werden, die Patienten, die oft chronisch krank sind, besser zu betreuen.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Mag. Eugen Trinka
1. Vorsitzender der Osterreichischen Gesellschaft fiir Epileptologie
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Die genetische Atiologie von Epilepsien
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B Begriffsbestimmung — Einteilung der Epilepsien
aus genetischer Sicht

Den meisten Epilepsieformen liegt eine starke genetische
Atiologie zugrunde, die sich klinisch in der hiufig positiven
Familienanamnese manifestiert. Nach der Art und dem Aus-
malf} der genetischen Belastung kénnen dabei mehrere Grup-
pen unterschieden werden.

Am klarsten zeigt sich die genetische Atiologie bei den sel-
tenen monogenen Epilepsien mit einer Vererbung nach den
Mendel‘schen Gesetzen. Eine Mendel ‘sche Familienanamne-
se kann aber bei Neumutationen fehlen oder unter gewissen
Umstidnden (rezessive Vererbung, niedrige Penetranz) verbor-
gen bleiben [1, 2].

Bei der iiberwiegenden Mehrzahl von Patienten mit Epilep-
sien gestaltet sich die zugrunde liegende Genetik aber wesent-
lich komplexer. In der Literatur wird in diesem Zusammen-
hang auch von den ,,common* oder komplexen Epilepsien
gesprochen, womit weitgehend die traditionell als idiopa-
thisch oder kryptogen bezeichneten Syndrome gemeint sind.
In der neuen ILAE-Nomenklatur wird der starken genetischen
Atiologie idiopathischer Epilepsien nunmehr auch durch die
Namensgebung Rechnung getragen (z. B. genetisch generali-
sierte Epilepsien), auch wenn die genauen Details der Genetik
noch nicht aufgeschliisselt sind [3, 4].

Die geringste genetische Belastung zeigt sich vordergriindig
bei den symptomatischen Epilepsien, wie posttraumatische
oder Tumor-assoziierte Anfallserkrankungen. Allerdings wird
auch hier eine zugrunde liegende genetische Disposition ver-
mutet, die aber noch wenig erforscht ist [5].

B Wie hoch ist der genetische Beitrag zur Atiolo-
gie von Epilepsien?

Bei einigen, sehr seltenen monogenen Epilepsien sind die
zugrunde liegenden Mutationen als voll ursédchlich fiir die
Erkrankung anzusehen, da deren Vorhandensein immer zur
klinischen Manifestation fiihrt (z. B. gewisse trunkierende
SCNI1A-Mutationen beim Dravet-Syndrom). In den meisten
Fillen ,,monogener* Epilepsien ist die Penetranz allerdings
nicht 100%ig, sodass Mutationstrdager auch asymptomatisch
bleiben konnen (z. B. SCN1A-Mutationen beim GEFS+-Syn-
drom). Dies bedeutet, dass zusétzliche, modulierende geneti-
sche Faktoren vorliegen miissen, was sich in rezenten Publi-
kationen auch bestitigen ldsst [6, 7]. Mit neuen genetischen
Techniken werden ndmlich zunehmend weniger schwerwie-

gende Mutationen in klassischen Epilepsiegenen aufgespiirt,
die nur mehr als Risikofaktoren und nicht mehr als allein ver-
antwortlich fiir die assoziierte Epilepsie angesehen werden
konnen. Die Uberginge zu den komplexen Epilepsien sind
damit flieBend.

Bei den idiopathischen komplexen Epilepsien sprechen alle
Hinweise fiir eine polygene Atiologie. Nach jiingsten Er-
kenntnissen interagieren zumindest mehrere hunderte, mogli-
cherweise auch tausende Gene miteinander und mit Umwelt-
faktoren, um gemeinsam zur Erkrankung beizutragen (sieche
unten) [8]. Angesichts der komplexen multifaktoriellen Atio-
logie ist es fiir theoretische Uberlegungen vorteilhaft, weni-
ger die Epilepsie selbst, sondern vielmehr die Neigung zu ei-
ner Anfallserkrankung als den eigentlichen Phinotyp zu be-
trachten. Jede Person hitte somit, aufgrund ihres individuel-
len genetischen Hintergrundes, eine mehr oder weniger starke
Neigung, Anfille zu entwickeln, mit einer (nicht messbaren)
Normalverteilung dieser , liability* in der Bevolkerung. Der
genetische Anteil dieser Anfallsneigung wird als Heritabili-
tit bezeichnet und kann in grofen familidren Untersuchungen
und Zwillingsstudien sogar errechnet werden [9, 10]. Die He-
ritabilitét spiegelt somit grob das Ausmal der Genetik an der
Gesamtitiologie wider und ist bei allen idiopathischen An-
fallssyndromen, egal, ob es sich um Phédnotypen mit primir
generalisierten Anfillen oder fokalen Anfillen handelt, sehr
hoch. Viel beachtete epidemiologische Studien aus Skandina-
vien beziffern die Heritabilitit zwischen 70 % und 90 % [11].
Trotz dieser hohen Werte bedingt die polygene Atiologie, dass
die familidre Belastung nur gering erhoht ist. So liegt das Ri-
siko fiir Anfallserkrankung bei Verwandten ersten Grades von
Patienten mit idiopathischen Epilepsien zwischen dem 3- bis
11-Fachen iiber dem der Durchschnittsbevolkerung [5, 12].

B Die genetische Architektur von Epilepsien

Zum besseren Verstindnis der oben skizzierten komplexen
Situation ist es hilfreich, sich die moglichen Beziehungen zwi-
schen Pathogenitidt und Héufigkeit einer Mutation vor Augen
zu fithren (Abb. 1). Diese Beziehung spiegelt die sogenannte
genetische Architektur von Epilepsien wider [13].

Monogene Epilepsien bei schweren, aber seltenen
Mutationen

Mutationen mit gravierenden Auswirkungen, z. B. rezessive
Protein-zerstorende Varianten in Epilepsie-Schliisselgenen,
fihren zur Manifestation einer monogenen Epilepsie mit ho-
her Penetranz, die den Mendel‘schen Vererbungsgesetzen
folgt. Aufgrund der Schwere des Phénotyps lastet auf solchen
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Mutationen ein starker negativer Selektionsdruck, der sich in
einer sehr niedrigen Populationsfrequenz der einzelnen Vari-
anten dullert [13]. Da es aber, wie wir heute wissen, sehr viele
Epilepsiegene gibt, sind in Summe uniibersichtlich viele un-
terschiedliche monogene Epilepsiesyndrome bekannt. In der
OMIM-Datenbank werden zurzeit > 600 Gene gelistet, die
mit epileptischen Anfillen assoziiert wurden, und > 400 un-
terschiedliche klinische Epilepsiephdnotypen mit bekannter
oder noch unbekannter genetischer Basis (http://omim.org/;
vgl. Tab. 1).

In der alltidglichen Praxis einer Epilepsieambulanz fiir Er-
wachsene spielen diese monogenen Syndrome, aufgrund ih-
rer Seltenheit, eine zahlenméBig untergeordnete Bedeutung.
In der pédiatrischen Praxis konnen sie jedoch durchaus rele-
vant sein.

Komplexe Epilepsien und ,,common variants”

Am anderen Ende des Spektrums stehen Genvarianten, die
nicht zu einer vollstindigen Zerstérung des Gens oder der Pro-
teinfunktion fiihren, sondern nur mit einer milden funktionel-
len Anderung verbunden sind. Solche Varianten konnten bei-
spielsweise die Proteinexpression verdndern oder das Splei-
Ben beeinflussen, womit funktionell unterschiedliche Protei-
ne gebildet werden. Die Auswirkungen sind moglicherweise
auch nur unter besonderen Bedingungen relevant (Fieber etc.).
Da diese ,,funktionellen® Varianten im Normalzustand nicht
oder nur wenig pathogen sind, konnen sie im Genompool der
Bevolkerung hohere Frequenzen erreichen. Varianten mit ei-
ner Haufigkeit von > 1 % werden als ,,common variants* (CV)
bezeichnet [13].

Jede einzelne CV vermittelt nur ein geringes Risiko fiir einen
Phinotyp. Da es aber in Summe eine enorm hohe Zahl funk-
tioneller Varianten geben diirfte, sind sie im Zusammenspiel
von hoher Bedeutung. Der wichtige Beitrag hiufiger, funk-
tioneller Varianten auf hédufige Erkrankungen wurde schon
vor Langem vermutet und in der ,,Common disease/common
variant“-Hypothese ausformuliert [14]. In einer rezenten Ana-
lyse einer genomweiten Assoziationsuntersuchung konnte
mithilfe neuer statistischer Methoden erstmals der kumulati-
ve Beitrag aller CV zu idiopathischen Epilepsien analysiert
werden [8, 15]. Nach diesen Berechnungen sind mindestens
400 (wahrscheinlich aber mehrere tausend) unterschiedliche
CV bedeutsam. Zusammen erklédren sie etwa 1/3 der gesamten
Anfallsneigung bei idiopathischen Epilepsien. Da jede die-
ser CV aber nur einen minimalen Beitrag liefert, sind einzel-
ne CV statistisch schwer zu fassen [8]. Beispiele aus ande-
ren komplexen Erkrankungen zeigen, dass der Nachweis vie-
ler CV erst ab sehr groen Fallzahlen gelingt. Als Beispiel sei
die Schizophrenie genannt, wo der Nachweis von 108 CV erst
im Vergleich von 37.000 Patienten mit 113.000 Kontrollen ge-
lang [16]. Fiir Epilepsien, bei denen die Fallzahlen in den bis-
herigen Studien aus logistischen Griinden (noch) vergleichs-
weise gering ausfielen (8700 Fille in der letzten Meta-Analy-
se), ist bislang nur ein halbes Dutzend solcher Assoziationen
gelungen [17-20].

Als bestes Beispiel fiir eine funktionelle CV kann eine Splei3-
variante im Natriumkanal-Gen-SCN1A-Gen genannt werden,
welche die Expression eines funktionell unterschiedlichen

Sehr seltene
Mendel'sche
Mutationen mit
hoher Effekt-
griie

| Haufige Varianten |

| mit geringer EffektgréBe

Populationsfrequenz der genetischen Variante e

EffektgroRe der genetischen Variante

Abbildung 1: Die genetische Architektur komplexer Epilepsien. Mod. nach
[13]. Relevante Epilepsie-assoziierte genetische Varianten konnen durch
folgende Kombinationen aus EffektgréRe und Populationsfrequenz gekenn-
zeichnet sein: Mendel‘sche Mutationen: sehr selten mit hoher Effektstarke;
Multiple ,rare variants“: selten mit intermedidrer Effektstarke; funktionelle
Varianten: haufig mit geringer Effektstarke.

Natriumionen-Kanals verursacht [21-23]. In mehreren Un-
tersuchungen inklusive einer Meta-Analyse und genomweiten
Assoziationsuntersuchungen konnte konsistent belegt werden,
dass diese Variante mit einem gering erhohten Risiko fiir Fie-
berkrdmpfe einhergeht (OR 1,5-3) [20, 24, 25].

Ein anderes Epilepsie-relevantes Beispiel fiir die Bedeutung
einer hdufigen Variante ist die Assoziation des HLA-B*1502-
Allels mit dem Stevens-Johnson-Syndrom nach Carbamazepin-
exposition [26]. Aufgrund des fehlenden Selektionsdrucks bei
dieser pharmakogenetischen Variante liegt hier im Gegensatz
zu Atiologie-assoziierten CV eine sehr hohe Effektstirke vor.

Haufige komplexe Epilepsien und ,,multiple rare vari-
ants”

Die dritte wesentliche Kategorie im Diagramm der geneti-
schen Architektur (Abb. 1) wird durch genetische Varian-
ten definiert, die im Vergleich zu den CV und den Mutatio-
nen der monogenen Epilepsien mit mittelschweren funktio-
nellen Auswirkungen verbunden sind (intermediédre Effekt-
groBen). Den Gesetzen der Selektion folgend, ist die Frequenz
solcher Varianten in der Bevolkerung kleiner als jene der CV.
Die Haufigkeit kann aber hoher sein als bei deletiren Muta-
tionen. Sehr seltene, also private Varianten mit mittleren bis
kleinen Effektgrofien sind dariiber hinaus ebenfalls denkbar.
Als Gruppe werden diese Varianten mit dem Begriff ,,multip-
le rare variants® (MRV) oder ,,rare variants® (RV) belegt [13,
27]. Multipel deshalb, weil man davon ausgehen muss, dass
mehrere solcher Varianten zusammenwirken miissen, um die
Erkrankung zu verursachen und weil in jedem untersuchten
Gen (in der Bevolkerung) viele ,rare variants“ identifiziert
werden konnen. Die geringere Effektgrofle der RV kann ent-
weder durch eine weniger schwerwiegende Mutation (z. B.
,.missense“-Mutationen mit Austausch einer Aminoséure) er-
klart werden oder durch Kompensationseffekte auf zelluldrer
oder neuronaler Netzwerkebene. Die zweite Erkldarung scheint
besonders attraktiv, wonach Epilepsien und verwandte neuro-
psychiatrische Syndrome pathophysiologisch als Erkrankun-
gen komplexer neuronaler Netzwerke verstanden werden und
in diesen Netzwerken offenbar starke funktionelle Redundan-
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Tabelle 1: Klinische Epilepsiephdnotypen. Ndhere Informationen unter http://omim.org.

Phanotyp Gen-Symbol Protein

AD laterale Temporallappenepilepsie LGI1 Leucine-rich glioma inactivated-1 protein
AD nachtliche Frontallappenepilepsie CHRNA4 Acetylcholinrezeptor

Amishsches friihkindliches Epilepsie-Syndrom SIAT9 Sialyltransferase

Anfalle bei AR zerebelldrer Ataxia und mentaler Retardierung  VLDLR Very-Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor
Anfalle bei EA6 SLC1A3 Glutamattransporter

Anfalle bei EAS CACNB4 Kalziumkanal, Beta4-Untereinheit
Anfalle bei GLUT1-Defizienz-Syndrome SLC2A1 GLUT1, Glukosetransporter, Bluthirnschranke
Anfélle bei Myokymie und EA1 KCNA1 Shaker-Typ-Kaliumkanal

Anfalle bei X-Chr. Retardierung GRIA3 Glutamatrezeptor (AMPA 3)
Angelman-Syndrom UBE3A Ubiquitin-Proteinligase

Benigne familidre infantile Anfélle, friihkindliche epileptische ~ SCN2A Natriumkanal, Alpha-2-Untereinheit
Enzephalopathie

Benigne familidare Neugeborenenkrampfe KCNQ2 Kaliumkanal

Benigne familidre Neugeborenenkrampfe KCNQ3 Kaliumkanal

CEA CACNA1H Kalziumkanal

CEA GABRA1 GABA-Rezeptor

CEA GABRG2 GABA-Rezeptor

Epileptische Enzephalopathie, Lennox-Gastaut-Typ MAPK10 Mitogen-activated-Protein-Kinase 10
Familidre Fieberkrampfe 8, GEFS+, Dravet-Syndrom GABRG2 GABA-Rezeptor

GEFS+ SCN1B Natriumkanal, Beta-Untereinheit
GEFS+, Dravet-Syndrom SCN1A Natriumkanal, Alpha-1-Untereinheit
Generalisierte Anfélle bei paroxysmaler nonkinesiogener KCNMA1 Kaliumkanal (BK)

Dyskinesie

IGE CLCN2 Chloridkanal

IGE, Anfalle bei familidrer hemi-plegischer Migrane, CACNA1A P/Q-Kalziumkanal

EA 2 oder SCA6

IGE, CEA CACNA1H T-Typ-Kalziumkanal

JIME GABRA1 GABA-Rezeptor

JME, CEA EFHC1 EF-hand domain-containing protein 1
Lissenzephalie RELN Reelin

Lissenzephalie TUBA1A Tubulin

MELAS

MERRF

Miller-Dieker Lissencephalie Syndrom

Neuronale Ceroid Lipofuszinose 1

Neuronale Ceroid Lipofuszinose 2

Neuronale Ceroid Lipofuszinose 7

Periventrikuldare noduldre Heterotopie (X-Chr.)

PME Typ 1B

PME Typ 2B

PME Typ 3

PME, Lafora-Typ

Pyridoxin-abhangige Epilepsie

Rett-Syndrom

Rett-Syndrom, West-Syndrom

Rolando-Epilepsie mit Sprachdyspraxie,

bilaterale perisylvische Polymikrogyrie

Subkortikale laminare Heterotopie, X-Chr. Lissenzephalie
Tuber6se Sklerose 1, fokale kortikale Dysplasie
Tuberose Sklerose 2
Unverricht-Lundborg-progressive Myoklonusepilepsie
X-Chr. Epilepsie mit mentaler Retardierung

X-Chr. Lissenzephalie

Pyridoxal-5-Phophat-abhangige Epilepsie
Kongenitales Rett-Syndrom

Ohtahara-Syndrom

Epileptische Enzephalopathie mit Hypomyelinisierung

Hyperekplexie und frihinfantile epileptische Enzephalopathie
Epilepsie mit mentaler Retardierung bei Madchen, atypisches

Dravet-Syndrom

Epileptische Enzephalopathie mit progredienter
Mikrozephalie und globaler Retardierung
Therapierefraktire Epilepsie mit Regression und Tetraspastik
Frihinfantile pileptische Enzephalopathie

MTND4, MTTL1 und andere
MTTK und andere
PAFAH (LIS1)
PPT1

TPP1

MFSD8

FLNA

PRICKLE1
NHLRC1

KCTD7

EPM2A

ALDH7A1

MECP2

CDKL5

SRPX2

DCX
TSC1
TSC2
CSTB
SYN1
ARX
PNPO
FOXG1
STXBP1
SPTAN1
ARHGEF9
PCDH19

PNKP

PLCB1
SCN8A

NADH-Dehydrogenase

Mitochondrial tRNA for Lysin
Platelet-activating factor Acetylhydrolase
Palmitoyl-protein thioesterase

Tripeptidyl Peptidase

Maijor facilitator superfamily domain-containing protein-8
Filamin A

Nukleédrer Rezeptor

Malin, Ubiquitin-Ligase
Kaliumkanal-assoziiert

Laforin

Antiquitin

Methyl CpG Binding Protein 2
Cyclin-dependent kinase-like 5
Sushi-Repeat-Containing Protein, X-linked 2

Doublecortin

Hamartin

Tuberin

Cystatin-B

Synapsin |

Aristaless Related Homeobox
Pyridox(am)ine-5-Phophate-Oxidase
,Forkhead box G1“
,Syntaxin-binding protein 1“
Spektrin
p-Guanin-Nukleotid-Austauschfaktor
Protocadherin 10

Polynukleotid-Kinase-3'-Phophatase

Phospholipase CB1
Natriumkanal, Beta-Untereinheit

CEA: Absenceepilepsie des Schulalters; IGE: idiopathisch generalisierte Epilepsie; AD: autosomal dominant; AR: autosomal rezessiv; PME: Progressive Myo-
klonusepilepsie; JME: Juvenile Myoklonusepilepsie; GEFS+: generalized epilepsy febrile seizures plus; SCA: spinozerebellare Ataxie
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zen eingebaut sind [28]. Diese Ansicht fiihrte zur Formulie-
rung einer ,Multiple-hit“-Hypothese bei komplexen gene-
tischen Erkrankungen, die besagt, dass mehrere Knoten im
Netzwerk einen Schaden erleiden miissen, bevor Beeintriach-
tigungen auf Netzwerkebene und damit klinische Manifesta-
tionen sichtbar werden. Fiir die genetische Analyse bedeutet
dies eine zusitzliche Schwierigkeit, da von der Mutation nicht
leicht auf die funktionellen Auswirkungen auf Proteinebene
geschlossen werden kann und noch weniger auf den Schaden,
der im neuronalen Netzwerk entsteht [28—-30].

Vermutlich sind MRV neben den CV fiir einen Hauptteil der
Heritabilitdt verantwortlich. Analysen der zunehmend vor-
liegenden Exomsequenzen belegen, dass sich bei den meis-
ten Patienten mit Epilepsie Mutationen im Sinne von MRV
in Epilepsiegenen finden. Zwar treten MRV auch bei gesun-
den Probanden auf, in der Tendenz liegen aber schwerere und
mehr Mutationen bei Patienten vor [31, 32].

Die Schwierigkeit liegt allerdings darin, dass sich zur Zeit,
im Einzelfall, kaum eruieren lisst, ob eine bestimmte Varian-
te tatsidchlich zur Genese der Epilepsie beitrdgt, da weder sta-
tistische Analysen moglich sind noch ein Segregationsbeweis
bei idiopathischen Epilepsien erbracht werden kann. Hier liegt
also noch viel Arbeit vor uns, die relevanten MRV zu katalo-
gisieren und deren Auswirkungen auf zelluldrer und Netzwer-
kebene zu erforschen.

B Das molekulare Substrat der genetischen Atio-
logie

In den vergangenen Jahren hat sich gezeigt, dass nicht nur die
genetische Architektur komplex ist, sondern auch das der Ge-
netik von Epilepsien zugrunde liegende molekulare Substrat.
Kurz zusammengefasst finden sich Verdnderungen auf meh-
ren Ebenen, und zwar sowohl einzelne Basen oder kurze Ba-
senabschnitte betreffend als auch auf subchromosomaler bis
chromosomaler Ebene.

»Small scale“-Varianten

Die wichtigsten potenziell pathogenen Punktmutationen sind
~Nonsense“-Varianten (Einfiihrung eines Stopcodons), nicht-
synonyme Missense-Varianten (Austausch einer Aminoséure)
und Frameshift-Varianten (Verschiebung des Leserahmens).
Synonyme Varianten (ohne Austausch einer Aminoséure) oder
intronische Varianten sind meist gutartig, aufler sie beeinflus-
sen das Spleifiverhalten. Auf der ndchsten Vergroflerungsstufe
sind sogenannte Tandemrepeats zu nennen, wie die Expansion
eines Dodecamers in der 5‘UTR des Cystatin-B-Gens bei der
Unverricht-Lundborg-progressiven Myoklonusepilepsie oder
Mikrodeletionen, die nur Teile eines Gens betreffen konnen
(z. B. im GRIN2A-Gen nachgewiesen) [33, 34].

Strukturelle Varianten

Unter strukturellen Varianten (auch Copy-Number-Varianten
[CNV] genannt) werden Deletionen, Duplikationen und Inver-
sionen auf subchromosomaler Ebene verstanden, die von we-
nigen 1000 Basen bis in den Megabasenbereich (10° Nukleo-
tide) reichen. Eine wichtige Erkenntnis der vergangenen Jahre
ist, dass CNV wesentlich hiufiger als gedacht auch bei gesun-
den Personen vorkommen kénnen und nicht notwendigerwei-
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se krankheitsrelevant sein miissen [35]. Manche besonders
grole CNV oder an gewissen Pridilektionsstellen auftreten-
de CNV konnen allerdings fiir Epilepsien und andere neuro-
psychiatrische Erkrankungen verantwortlich gemacht werden
(z.B.CNVsanden Genorten 1q21, 15q11.2,15q13.3, 16p11.2,
16p13.11 und 22q11.2) [36-39]. So sind 1 % der genetisch
generalisierten Epilepsien durch das 15q13.3-Mikrodeletions-
syndrom (mit)verursacht und 1,5 % der Rolando-Epilepsien
durch eine Duplikation an 16p11.2 [7, 37]. Obwohl von diesen
CNV oft viele Gene erfasst werden, im Fall der 16p11.2-Du-
plikation 29 Gene, ist die Penetranz dieser strukturellen Vari-
anten nicht 100%ig. Zumindest die genannten CNV sind da-
her eher als intermediédre Risikovarianten mit OR zwischen
10 und 70 anzusehen. Neben den subchromosomalen Varian-
ten konnen auch eine Reihe von chromosomalen Verdnderun-
gen mit Epilepsien verbunden sein, etwa das Ringchromosom-
20-Syndrom oder die Trisomie 21 [40].

Andere genetische Ursachen

Dariiber hinaus muss mit groBer Wahrscheinlichkeit davon
ausgegangen werden, dass noch weitere genetische Mechanis-
men zu Epilepsien fiihren konnen. So lédsst sich zurzeit noch
wenig iiber die Bedeutung von intergenischen oder regulatori-
sche Variationen (an Genpromotoren) sagen. Epigenetische
Mechanismen im Rahmen von Epilepsien entziehen sich eben-
falls noch weitgehend unserem Verstdandnis [41].

B Genetische Diagnostik 2015

Die Indikationen zur genetischen Diagnostik

Angesichts der komplexen Atiologie, die nach wie vor unzu-
reichend verstanden wird, eigenen sich zurzeit nur wenige Epi-
lepsieformen fiir eine klinisch niitzliche genetische Diagnostik.

Eine eindeutige Indikation fiir eine genetische Abkldrung er-
gibt sich dann, wenn ein monogenes Epilepsiesyndrom vor-
liegt und man aufgrund des klinischen Phénotyps eine Ein-
grenzung auf eine iiberschaubare Anzahl von Kandidatenge-
nen treffen kann. Die Diagnostik wird besonders dann wich-
tig sein, wenn sich therapeutische Konsequenzen ergeben, wie
zum Beispiel bei den GLUT 1-assoziierten Epilepsien oder bei
einer Reihe von kindlichen epileptischen Enzephalopathien.
Eine genetische Diagnostik hilft auBerdem, unnotige Untersu-
chungen zu vermeiden und fiihrt zu einer besseren Einschét-
zung der Prognose und moglichen Vererbung. Eine andere
Motivation ist der oft enorme subjektive Nutzen, den Patien-
ten und deren Angehorige aus der Gewissheit einer korrekten
Diagnose ziehen [42].

Die Indikation fiir eine ungezielte genetische Abkldrung in
der Routine bei komplexen Epilepsien ist hingegen kritischer
zu sehen. Dies gilt teilweise auch fiir nur vermutete mono-
gene Epilepsien ohne nachvollziehbare klinische Zuordnung
zu einem bekannten genetischen Epilepsiesyndrom und ohne
eine unterstiitzende Familienanamnese. Der Einzug moderner
genetischer Techniken in die Klinik (Panel- oder Exomdiag-
nostik) ermoglicht zwar die Durchfiihrung solcher Tests, die
in der Folge durchaus interessante Mutationen in Epilepsie-
genen liefern konnen, eine klinisch nutzbringende Interpreta-
tion gelingt jedoch meist nicht, zumal vergleichbare Mutation
auch bei Nicht-Betroffenen erhoben werden konnen. Da in der
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Regel der Beweis fiir die Pathogenitit einzelner Mutationen
nicht erbracht werden kann, sind solche Erkenntnisse im Ein-
zelfall als nicht verlisslich zu werten.

Die Entscheidung iiber die Sinnhaftigkeit einer modernen ge-
netischen Diagnostik muss also im Einzelfall unter Abwigung
der Wahrscheinlichkeit eines Erfolges, des potenziellen klini-
schen Nutzens und natiirlich auch des finanziellen und sonsti-
gen Aufwandes getroffen werden.

B Eingesetzte Techniken und deren Kosten

Analyse einzelner Gene oder Mutationen mittels kon-
ventioneller Techniken

Die Methode der klassischen Sanger-Sequenzierung eignet
sich vor allem dann, wenn mit sehr hohem Verdacht Muta-
tionen in einem einzelnen Gen vermutet werden kénnen oder
das betreffende Gen mit hoher Verlasslichkeit ausgeschlos-
sen werden muss (z. B. SCN1A-Diagnostik bei Verdacht
auf Dravet-Syndrom). Ein Vorteil ist die weite Verfiigbarkeit
in vielen Labors. Je nach Groe des Gens muss mit Kosten
von mehreren 100 bis maximal EUR 2000,— gerechnet wer-
den. Will man nur einzelne bereits bekannte Mutationen oder
konkrete Expansionen nachweisen, sind Umfang oder Kosten
giinstiger.

Analyse struktureller Varianten

Zur Identifikation struktureller Varianten (CNVs) eignet sich
die weit verbreitete Technik genomweiter Mikro-Array-Un-
tersuchungen (Comparative Genomic Hybridization- [CGH-]
Arrays oder SNP-Arrays). Die Kosten dafiir belaufen sich auf
wenige 100 Euro.

Next Generation Sequencing (NGS)

Die Einfiihrung automatisierter Analysemethoden, die auf der
massiven parallelen Sequenzierung kurzer DNA-Abschnitte
beruht, bedeutete einen wahren Quantensprung. NGS-Metho-
den eroffneten die Moglichkeit, viele Gene gleichzeitig und
billig zu sequenzieren. Wéhrend die Identifizierung abwei-
chender DNA-Basen durch ausgekliigelte Analysemethoden
automatisch erfolgt, muss die Interpretation, ob die gefunde-
nen Varianten klinisch relevant sind, noch zeitraubend durch
einen genetisch und klinisch erfahrenen Experten beurteilt
werden. Je mehr Gene untersucht werden, desto schwieriger
wird dieser Schritt.

Eine Moglichkeit ist es deshalb, nur ausgewihlte relevante
Gene im Rahmen einer Multi-Gen-Panel-Diagnostik in die
Analyse einzuschlieBen [43]. Die einzelnen Panels werden
spezifisch fiir die jeweilige Differentialdiagnose zusammen-
gestellt, die Genliste muss dabei regelmafig erneuert werden,
um auch neu publizierte Gene fiir einen bestimmten Phénotyp
zu erfassen. Ein Panel fiir epileptische Enzephalopathien, als
Beispiel, bietet zurzeit 77 unterschiedliche Gene an. Mit meh-
reren Panels konnen zurzeit etwa 400 Epilepsiegene getestet
werden. Die Kosten fiir Panels verschiedener Anbieter betra-
gen in der Regel um EUR 3000,—, mit deutlichem Preisnach-
lass bei Anforderung mehrerer Panels.

Ein zweites klinisches Einsatzgebiet der NGS-Technologie ist
die Exonsequenzierung. Dabei werden alle proteinkodieren-

den Genabschnitte (23.000 Gene oder ca. 1,5 % des Genoms)
erfasst. Im Gegensatz zur Paneldiagnostik konnten mit dieser
Methode auch Mutationen in neuen oder unerwarteten Genen
aufgesptirt werden. Allerdings werden nicht alle Exone qua-
litativ ausreichend abgedeckt, sodass bei negativen Befunden
keine 100%ige Verlasslichkeit besteht. Ein weiteres Problem
stellt die mit der Exonsequenzierung generierte Datenflut dar,
die erst sinnvoll im medizinischen Kontext interpretiert wer-
den muss und betriachtlichen Zeitaufwand durch einen Exper-
ten erfordert. Pro Exon kann mit ca. 17.000 kodierenden Ein-
zelbasenvarianten gerechnet werden und ca. 3000 Varianten
mit Annotation in der HGMD-Mutationsdatenbank. Die Qua-
litdat und die Kosten steigen mit der sogenannten ,,Coverage*,
die aussagt, wie oft eine einzelne Base sequenziert wurde. Die
derzeitigen Kosten fiir eine Exonsequenzierung betragen zwi-

schen EUR 2000,— und EUR 5000,—.
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B Einleitung

Bei Patienten mit Epilepsie und einer Intelligenzminderung un-
klarer Ursache muss das Vorliegen einer Chromosomenaberra-
tion in Betracht gezogen werden. Sowohl strukturelle Chromo-
somenverdnderungen (Duplikation, Deletion und Inversion)
als auch Mutationen einzelner Gene (Missense- und Nonsen-
se-Mutationen, SpleiBmutationen, kleinere Deletionen und
Insertionen) konnen zu dem klinischen Bild einer Epilepsie
fiihren. Zusitzlich gewann zuletzt der Bereich der chromoso-
malen Mikro-Rearrangements und Copy-Number-Varianten
(CNVs) durch neue Untersuchungsmethoden an Bedeutung,
deren Stellenwert fiir die Epileptologie hier diskutiert werden
soll.

Das Wissen um die Variabilitdt des menschlichen Genoms
stellt eine der wichtigsten Erkenntnisse der Humangenetik
der vergangenen Jahre dar. Wihrend das Genom friiher als
relativ stabil betrachtet wurde, weill man heute, dass selbst
grofle Abschnitte auch bei gesunden Personen in variabler
Anzahl vorkommen kénnen. Man spricht von CNVs oder im
weiteren Sinne von chromosomalen Mikrorearrangements.
Erstere sind per definitionem mindestens 1 KB grof3 und ha-
ben oft identische Bruchpunkte. Die meisten Menschen
(65-85 %) tragen mindestens einen 100 KB groflen CNV.
GroBere CNVs (> 500 KB) finden sich bei 5-10 % der
Menschen. Mindestens 1 % der Bevolkerung trigt eine
> 1 MB grofie CNV. Manche dieser CNVs sind eindeutig pa-
thogen, wihrend andere moglicherweise Modifikatoren fiir
multifaktorielle Krankheiten darstellen oder vollig harmlos
sind [1]. Ca. 12 % des menschlichen Genoms sind in CNVs
inkludiert [2, 3]. De novo-Mutationsraten fiir CNVs werden
wesentlich hoher eingestuft als fiir einzelne Nukleotide [1].

Zum Nachweis derartiger chromosomaler Mikro-Rearrange-
ments bzw. CNVs benétigt man hochauflosende Methoden,
die tiber das Auflosungsvermogen der konventionellen Zyto-
genetik (5-10 MB) hinausgehen und seit Kurzem mit CGH-
(Comparative Genomic Hybridisation-) oder SNP- (Single
Nucleotid Polymorphism-) Microarrays zur Verfiigung stehen.
Mit deren Hilfe kann man Aberrationen im Sinne eines Zu-
gewinns oder Verlustes von genetischem Material von bis zu
wenigen KB detektieren [4]. Dadurch werden im Prinzip alle
zahlenmifigen und unbalancierten strukturellen Chromoso-

menaberrationen erfassbar, sodass diese Methode inzwischen
als erste Abklarungsmafinahme fiir Patienten mit einer Intel-
ligenzminderung und/oder Dysmorphien unklarer Ursache
empfohlen wird [5]. Wihrend mittels konventioneller Karyo-
typisierung relevante chromosomale Verinderungen etwa bei
5 % der Patienten mit Intelligenzminderung nachgewiesen
werden konnen, steigt die Detektionsrate mittels Array-Tech-
nik bei Patienten mit Intelligenzminderung, Autismus und/
oder multiplen kongenitalen Anomalien (insbesondere bei
deutlichem Phinotyp) auf 10-20 % [4].

Da CNVs fiir verschiedenste neurologische Erkrankungen
verantwortlich gemacht werden konnten, liegt es nahe, dass
auch Epilepsien dadurch erkldrt werden konnen [6]. Bisher
konnten bei Patienten mit Epilepsie alleine oder mit Epilepsie
und weiteren Komorbidititen submikroskopische chromoso-
male Verdnderungen in 5-15 % der Fille nachgewiesen wer-
den [6-14]. Wenige Studien berichten iiber Detektionsraten
von bis zu 30 % [15, 16]. Dies ist durch methodische Unter-
schiede zu erkldren. Mefford et al. [12] konnten pathologische
CNVs bei fokalen und generalisierten Epilepsien nachweisen.
Bartnik et al. [17] fanden dariiber hinaus auch bei Patienten
mit Epilepsie ohne Komorbidititen pathologische CNVs.

Einige dieser CNVs enthalten bekannte, epilepsieverursachen-
de Gene wie z. B. SCNIA, MECP2, FOXGI, CDKL5, MAGI2,
MEF2C, STXBPI und ARX [17]. Mit jeweils etwa 1 % der
von Epilepsie betroffenen Patienten gehdren Deletionen in
15q11-2. 15q13.3. und 16p13.11 zu den hiufigeren CNVs [6,
18, 19]. Die meisten Studien konnten mindestens eine dieser
CNVs innerhalb ihrer jeweiligen Kohorte nachweisen [6-8,
10, 11, 14]. Welche der in diesen CNVs lokalisierten Gene
fiir die Entstehung einer Epilepsie als Ganzes bzw. des jewei-
ligen Epilepsietyps im Einzelfall verantwortlich sind, konn-
te bislang nicht gekldrt werden. Da diese CNVs — wenn auch
seltener — auch bei gesunden Personen nachgewiesen werden,
spricht man von herabgesetzter Penetranz. Im Einzelfall bzw.
im familidren Kontext bereitet die Interpretation deshalb oft
grof3e Probleme. Insgesamt scheint es, als ob diese CN'Vs eher
mit milden Verlaufsformen einer Epilepsie einhergehen [12].

Aus dtiologischer Sicht bleiben viele der betreuten Fille von
Epilepsien im Kindesalter mit Komorbidititen unklar. Eine
substanzielle Untergruppe von Kindern mit Epilepsie weisen
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Abbildung 1: Patient 1: 4 Jahre und 8 Monate mit De-novo-Deletion in 19p13.2

eine Intelligenzminderung mit oder ohne milde kongenitale
Anomalien auf, die genetische Ursache kann mit unbalanzier-
ten chromosomalen Makro- und Mikro-Rearrangements der
Chromosomen erklirt werden [7, 20, 21].

Die Methode einer Mikro-Array-Untersuchung wurde von
Spreiz und Haberlandt et al. zur Feststellung von kleinen
chromosomalen Verdnderungen an 43 pédiatrischen Patien-
ten mit Epilepsien, Intelligenzminderung und minimalen Dys-
morphien angewendet. Bei drei der Patienten (7 %) fanden
wir De-novo-CNVs: Deletion 1q41q42.12 (3,4 MB), Deletion
19p13.2 (834 KB) und Mosaik fiir zwei Duplikationen 17p13.2
(218 KB) und 17p13.1 (422 KB). Bei sechs weiteren Kindern
(14 %) konnten Aberrationen mit unklarer klinischer Bedeu-
tung nachgewiesen werden. Damit lag die Detektionsrate von
21 % CNVs in unserer Kohorte im Rahmen der bisherigen in
der Literatur beschriebenen Frequenz von 5-30 %. Es zeigt
sich somit, dass insbesondere bei zusitzlichen Symptomen ei-
ner Intelligenzminderung die Durchfiihrung einer Microarray-
Untersuchung sinnvoll ist. Die Bedeutung einer DNA-Array-
Untersuchung fiir die Abkldarung von Epilepsien bei Patien-
ten mit Intelligenzminderung konnte damit bestitigt werden
[22, 23].

B Fallbericht

Patient 1 (Abb. 1): 4 Jahre und 8 Monate mit De-novo-Dele-

tion in 19p13.2 [22]

— generalisierte Epilepsie mit tonisch-klonischen Anfille

— diskrete Dysmorphien und leicht Entwicklungsverzoge-
rung

Patient 2 (Abb. 2): 28 Monate (links) und 82 Jahre (rechts)
mit De-novo-Mikrodeletion 1g41q42 [23]

— generaliserte Epilepsie mit tonisch-klonischen Anfillen
globaler Entwicklungsriickstand mit Dysmorphien und
freundlichem Verhalten

— ataktisches Gangbild

Abbildung 2: Patient 2: 28 Monate (links) und 8% Jahre (rechts) mit De-novo-

Mikrodeletion 1g41q42

parative genome hybridization data: A
Major challenge. Cytogenetic and
Genome Res 2011; 135: 222-7.
4. Schaaf CP, Zoghbi HY. Solving the au-
tism puzzle a few pieces at a time.
Neuron 2011; 70: 806-8.

5. Miller DT, Adam MP, Aradhya S,
Biesecker LG, Brothman AR, et al. Con-
sensus statement: chromosomal micro-
array is a first-tier clinical diagnostic test
for individuals with developmental dis-
abilities or congenital anomalies. Am

J Hum Gen 2010; 86: 749-64.

6. Mefford HC, Muhle H, Ostertag Ph,
von Spiczak S, Buysse K, et al. Genome-
wide copy number variation in epilepsy:
Novel susceptibility loci in idiopathic
generalized and focal epilepsies. PLoS
Genet 2010; 6: e1000962.

7. Bartnik M, Szczepanik E, Derwinska K,
Wisniowiecka-Kowalnik B, Gambin T, et
al. Application of array comparative ge-
nomic hybridization in 102 patients with
epilepsy and additional neurodevelop-
mental disorders. Am J Med Genet 2012;
159B: 760-71.

8. Galizia EC, Srikantha M, Palmer R,
Waters JJ, Lench N, et al. Array compara-
tive genomic hybridization: Results from
an adult population with drug-resistant
epilepsy and co-morbidities. Eur J Med
Genet 2012; 55: 342-48.

9. Lund C, Brodtkorb E, Rosby O,
Rodningen OK, Selmer KK. Copy number
variants in adult patients with Lennox-
Gastaut syndrome features. Epilepsy Res
2013; 105: 110-7.

10. Kevelam SHG, Jansen FE, van Bins-
bergen E, Braun KPJ, Verbeek NE, et al.
Copy number variations in patients with
electrical status epilepticus in sleep.

J Child Neurol 2010; 27: 178-82.

11. McMahon JM, Scheffer IE, Nicholl JK,
Waters W, Eyre H, et al. Detection of
microchromosomal aberrations in re-
fractory epilepsy: A Pilot Study. Epileptic
Discord 2010; 12: 192-8.

12. Mefford HC, Yendle SC, Hsu C, Cook
J, Geraghty E, et al. Rare copy number
variants are an important cause of epi-
leptic encephalopathies. Ann Neurol
2011; 70: 974-85.

13. Mulley JC, Mefford HC. Epilepsy and
the new cytogenetics. Epilepsia 2011;
52:423-32.

14. Nicholl J, Waters W, Suwalski S,
Brown S, Hull Y, et al. Epilepsy with cog-
nitive deficit and autism spectrum disor-
ders: Prospective diagnosis by array
CGH. Am J Med Gen 2012; Part B 162B:
24-35.

15. Lesca G, Rudolf G, Labalme A, Hirsch
E, Arzimanoglou A, et al. Epileptic ence-
phalopathies of the Landau-Kleffner and
coutinous spike and waves during slow-
wave sleep types: Genomic dissection
makes the link with autism. Epilepsia
2012; 53: 1526-38.

16. lourov 1Y, Vorsanova SG, Kurinnaia
0S, Zelenova MA, Silvanovich AP, Yurov
YB. Molecular karyotyping by array CGH
in a Russian cohort of children with intel-
lectual disability, autism, epilepsy and
congenital anomalies. Molecular
Cytogenetics 2012; 5: 46.

17. Bartnik M, Nowakowska B, Derwiriska
K, Wisniowiecka-Kowalnik B, Kedzior M,
et al. Application of array comparative
genomic hybridization in 256 patients
with developmental delay or intellectual
disability. ) Appl Genet 2014; 55: 125-44.
18. Heinzen EL, Radtke RA, Urban TJ,
Cavalleri GL, Depondt Ch, et al. Rare de-
letions at 16p13.11 predispose to a di-
verse spectrum of sporadic epilepsy syn-
dromes. Am J Hum Gen 2010; 86: 707—
18.

19. Helbig I, Mefford HC, Sharp AJ,
Guipponi M, Fichera M, et al. 15q13.3
microdeletions increase risk of idiopathic
generalized epilepsy. Nature Genetics
2009; 41: 160-2.

20. Schinzel A. Catalogue of unbalanced
chromosome aberrations in man. 2™ ed.
De Gruyter Verlag, Berlin, New York,
2001.

21. Schinzel A, Niedrist D. Chromosome
imbalances associated with epilepsy. Am
J Med Genet 2001; 106: 119-24.

22. Haberlandt E, Spreiz A, Sigl SB,
Janetschek C, Rothlisberger B, et al.
Microdeletion 19p13.2 in an almost
5-year-old boy. Am J Med Genet A 2012;
158A(5): 1190-4.

23. Spreiz A, Haberlandt E, Baumann M,
Baumgartner Sigl S, Fauth C, et al. Chro-
mosomal microaberrations in patients
with epilepsy, intellectual disability, and
congenital anomalies. Clin Genet 2014;
86:361-6.

Korrespondenzadresse:

Literatur:

1. Zhang F, Gu W, Hurles ME, Lupski JR.
Copy number variation in human health,
disease, and evolution. Annu Rev
Genomics Hum Genet 2009; 10: 451-81.

2. Redon R, Ishikawa S, Fitch KR, Feuk L,
Perry GH, et al. Global variation in copy
number in the human genome. Nature
2006; 444: 444-54.

3. Gijsbers ACJ, Schoumans J, Ruiven-
kamp CAL. Interpretation of array com-

OA Dr. med. Edda Haberlandt

Department fiir Kinder- und Jugendheilkunde

Univ.-Klinik f. Pddiatrie I, Medizinische Universitdt Innsbruck
A-6020 Innsbruck, Anichstrafie 35

E-Mail: edda.haberlandt @ uki.at

MITTEILUNGEN DER OSTERREICHISCHEN GESELLSCHAFT FUR EPILEPTOLOGIE 2015; 13 (1) 9



Kongresskalender

2016

3.-5. Mérz 2016, Jena, Deutschland: 53. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie e. V. (DGfE);
http://www.epilepsie2016.de

16.-19. Marz 2016, Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf, Deutschland: 60. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Klinische Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung {(DGKN);
http://www.dgkn-kongress.de/allgemeine-informationen/organisatorisches

4.-5. Mirz 2016, Dubai, Arabische Emirate: 3™ East Mediterranean & 5% UAE Joint Epilepsy Congress 2016;
http://cemaepilepsy2016.org

13.-15. April 2016, Venedig, Italien: XXV European Stroke Conference (ESC); http://www.eurostroke.eu

21.-24. April 2016, Bochum, Deutschland: 42. Jahrestagung der Gesellschaft fir Neuropadiatrie (GNP) und
13. Fortbildungsakademie der GNP im ,,Pott”; http://gnp-kongress.de

1.-5. Mai 2016, Amsterdam. Niederlande: 14™ International Child Neurology Congress; http://icnc2016.org

25.—-28. Mai 20165, Hamburg, Deutschland: 29. Jahrestagung der Deutschsprachigen Medizinischen Gesellschaft
fir Paraplegie e. V.: Inklusion von Menschen mit Querschnittlahmung — eine multiprofessionelle Herausforderung;
http://www.dmgp-kongress.de

5.-10. Juni 2016, Trakai, Litauen: 10" Baltic Sea Summer School on Epilepsy (BSSSE 10);
http://www.epilepsiestiftung-wolf.de/7.html

7.-10. September 2016, Gottingen, Deutschland: 6™ International Conference on Transcranial Brain Stimulation
2016; http://www.tbs-conference.de

11.-15. September 2016, Prag, Tschechische Republik: 12" European Congress on Epileptology;
http://www.epilepsyprague2016.org

1.-3. Dezember 2016, Bad Godesberg, Bonn, Deutschland: 6. Gemeinsame Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurorehabilitation e. V. und der Deutschen Gesellschaft fir Neurotraumatologie und Klinische Neuro-
rehabilitation e. V.; http://www.dgnr-dgnkn-tagung.de

2017

16.-17. Februar 2017, Miinchen, Deutschland: 23. Kongress des wissenschaftlichen Beirates der Deutschen
Gesellschaft fir Muskelkranke e.V. (DGM); http://www.dgm-kongress.de

2.-6. September 2017, Barcelona, Spanien: 32™ International Epilepsy Congress; http://epilepsybarcelona2017.org

10  MITTEILUNGEN DER OSTERREICHISCHEN GESELLSCHAFT FUR EPILEPTOLOGIE 2015; 13 (1)




OGt=

osterreichische gesellschaft fiir epileptologie

An das

Sekretariat der

Osterreichischen Gesellschaft fur Epileptologie
Hermanngasse 18/1/4, A-1070 Wien

Tel.: +43 (0)1 890 34 74

Fax: +43 (0)1 890 34 74-25

E-Mail: wt@studiol2.co.at

Beitrittserklarung zur Osterreichischen Gesellschaft fiir Epileptologie

Vorname: ... Familienname: ..o
Geb.Datum: ... Tl e s
Institution:

PrIVate AdrESSE: ..o i
Bevorzuge Adresse flir Nachrichten / Mitteilungen:
o Adresse der Institution

o Private Adresse
o E-Mail

[ Y = 11 B AN o [ (=Y =7 1=

Unterschrift Datum

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Epileptologie bedankt sich bei folgenden Férdermitgliedern:

() W E\/ER CEROT@LANNAKH p
A/L.-.. "! NEURO PHARMA @ L I:jl’harma

Hermanngasse 18/1/4, 1070 Wien
Telefon +43 (0)1 890 34 74, Fax +43 (0)1 890 34 74-25, E-Mail: wt@studiol2.co.at
Bankverbindung: BTV 3Banken Gruppe (BLZ 16300), Giro Konto: 130-167 586; IBAN AT931630000130167586 und BIC BTVAAT22



AT/C-APROM/BUC/15/0009

JEDERZEIT KANN'S
KRAMPFANFALLE
GEBEN

"'1
~

BUCCOLAM® - mit dem einzigen
bukkalen Midazolam den Anfall verkUrzen,
die Infimsphare wahren.

1 =1 2 [ Filr Kindeer von 10 Jahi | E=— e [ Fie Kinder von 3 Monaten |
e cinfach appliziert gl W p— L | e
bis unter 10 Jahren
BUCCOURRY [ —— Fae Kinder van 1 Jahe BUCCOLAM®
h | | . k 2 10mg BUCCOLAM® ebpimaddrioy 2,5mg
ur " '--._____-—_-“ rMndung
. S C m e Wl r S a L°ﬁ"&’¢r M:::emn.g:ng Lﬁwng:;ushmnv?rndung BUCCOLAM® %.’E:'mmuh
Midazolam h*r_”undhéhle 5mg Midazolam
2 - | MR Losumg at Amenc f
' ' ' i der Mund|
e rasch eliminiert e e
e Mum 4 vorgefiilite
i Applikationsspritzen
' Appikationssprizen :
e sozial akzeptabel” e, S
I

10 bis i i 3 Mon. bis
<18 Jahre <1 Jahr*

Osterrichische VSN Tomg | 7sms | sme  [ETED
2016 verfugbar

* Bei Sauglingen im Alter von 3 bis 6 Monaten sollte die Behandlung in einer Klinik erfolgen, in der Uberwachungsméglichkeiten und eine
1. NICE clinical guideline 137 (January 2012); www.nice.org.uk/cg137

entsprechende Reanimationsausriistung vorhanden sind
B U C C . ‘ I_/ \ M ’
2. Fachinformation Buccolam®, Stand der Information 11/2015

3. Klimach V). Seizure 2009;18:343-346 bukkale Midazolam-Ldsun g

Altersbereich

Gelb

- BUCCOLAM®2,5mg/5mg/7,5mg/10 mgLésung zur Anwendungin der Mundhohle Wirkstoff: Midazolam Zusammensetzung: Jede vorgefillte Applikationsspritze fir Zubereitungen zum Einnehmen
Ire enthalt 2,5 mg/5 mg/7,5 mg/10 mg Midazolam (als Hydrochlorid) in 0,5 ml/1 ml/1,5 ml/2 ml Lésung. Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke, Salzsaure (zur pH-Wert-
Einstellung und Umwandlung von Midazolam in das Hydrochloridsalz) und Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung). Anwendungsgebiete: Behandlung langer anhaltender, akuter Krampfanfalle bei
Sauglingen, Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen (zwischen 3 Monaten und <18 Jahren). Buccolam darf von Eltern/Betreuungspersonen nur dann verabreicht werden, wenn bei dem Patienten Epilepsie diagnostiziert wurde. Bei
Sauglingen im Alter von 3 bis 6 Monaten sollte die Behandlung in einer Klinik erfolgen, in der Uberwachungsméglichkeiten und eine entsprechende Reanimationsausrtstung vorhanden sind. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff, Benzodiazepine oder einen der sonstigen Bestandteile, Myasthenia gravis, schwere respiratorische Insuffizienz, Schlafapnoe-Syndrom, stark eingeschrankte Leberfunktion. Wirkstoffgruppe:
ATC-Code:N05CD08 Nebenwirkungen: Haufig: Sedierung, Somnolenz, Bewusstseinstrabung, Atemdepression, Ubelkeit und Erbrechen. Gelegentlich: Pruritus, Hautausschlag und Urtikaria. Sehr selten: Aggressivitat, Agitiertheit,
Zornausbriche, Verwirrtheit, euphorische Stimmung, Halluzinationen, Feindseligkeit, Bewegungsstorung, Tatlichkeiten, Anterograde Amnesie, Ataxie, Schwindel, Kopfschmerzen, Krampfanfall, paradoxe Reaktionen,
Bradykardie, Herzstillstand, Blutdruckabfall, Vasodilatation, Apnoe, Dyspnoe, Laryngospasmus, Atemstillstand, Obstipation, Mundtrockenheit, Mdigkeit, Schluckauf. Hinweise zur Handhabung: Buccolam darf nicht injiziert
werden. Nur zur Anwendung in der Mundhéhle. Vor der Anwendung Kappe von der Applikationsspritze entfernen. Weitere Hinweise zur Handhabung siehe Fachinformation. Rezept- und apothekenpflichtig, Anordnung
der wiederholten Abgabe verboten gemaR § 10 Absatz 4 Psychotropenverordnung. Pharmazeutischer Unternehmer: Shire Services BVBA Rue Montoyer 47, B-1000 Briissel, Belgien. Stand der Information: November 2015
B dere Warnhi und Vorsich Rnah fir die A dung, Wechselwirkungen mit and Arzneimittel ige Wechselwi gen, Verwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit sind der
veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. http.//www.ema.europa eu/ema/




