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  Einleitung

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

Das Wissen um die Variabilität des menschlichen Genoms 
stellt eine der wichtigsten Erkenntnisse der  Humangenetik 
der vergangenen Jahre dar. Während das Genom früher als 
relativ stabil betrachtet wurde, weiß man heute, dass selbst 
 große Abschnitte auch bei gesunden Personen in variabler 
Anzahl vorkommen können. Man spricht von CNVs oder im 
weiteren Sinne von chromosomalen Mikro rearrangements. 
Erste re sind per definitionem mindestens 1 KB groß und ha-
ben oft identische Bruchpunkte. Die  meisten  Menschen 
(65–85 %) tragen mindestens einen 100 KB  großen CNV. 
Größere CNVs (> 500 KB) finden sich bei 5–10 % der 
Menschen. Mindestens 1 % der Bevölkerung trägt eine 
> 1 MB große CNV. Manche dieser CNVs sind eindeutig pa-
thogen, während andere möglicherweise Modifikatoren für 
multifaktorielle Krankheiten darstellen oder völlig harmlos 
sind [1]. Ca. 12 % des menschlichen Genoms sind in CNVs 
inkludiert [2, 3]. De novo-Mutationsraten für CNVs werden 
wesentlich höher eingestuft als für einzelne Nukleotide [1].

Zum Nachweis derartiger chromosomaler Mikro-Rearrange-
ments bzw. CNVs benötigt man hochauflösende  Methoden, 
die über das Auflösungsvermögen der konventionellen Zyto-
genetik (5–10 MB) hinausgehen und seit Kurzem mit CGH- 
( Comparative Genomic Hybridisation-) oder SNP- ( Single 
Nucleotid Polymorphism-) Microarrays zur Verfügung  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 
zahlenmäßigen und unbalancierten strukturellen Chromoso-

menaberrationen erfassbar, sodass diese Methode inzwi schen 
als erste Abklärungsmaßnahme für Patienten mit einer Intel-
ligenzminderung und/oder Dysmorphien unklarer  Ursache 
empfohlen wird [5]. Während mittels konventioneller Karyo-
typisierung relevante chromosomale Veränderungen etwa bei 
5 % der Patienten mit Intelligenzminderung nachgewiesen 
werden können, steigt die Detektionsrate mittels Array-Tech-
nik bei Patienten mit Intelligenzminderung, Autismus und/
oder multiplen kongenitalen Anomalien (insbesondere bei 
deutlichem Phänotyp) auf 10–20 % [4].

Da CNVs für verschiedenste neurologische Erkrankungen 
verantwortlich gemacht werden konnten, liegt es nahe, dass 
auch Epilepsien dadurch erklärt werden können [6]. Bisher 
konnten bei Patienten mit Epilepsie alleine oder mit Epilepsie 
und weiteren Komorbiditäten submikroskopische chromoso-
male Veränderungen in 5–15 % der Fälle nachgewiesen wer-
den [6–14]. Wenige Studien berichten über Detektionsraten 
von bis zu 30 % [15, 16]. Dies ist durch methodische Unter-
schiede zu erklären. Mefford et al. [12] konnten pathologische 
CNVs bei fokalen und generalisierten Epilepsien nachweisen. 
Bartnik et al. [17] fanden darüber hinaus auch bei Patienten 
mit Epilepsie ohne Komorbiditäten pathologische CNVs.

Einige dieser CNVs enthalten bekannte, epilepsieverursachen-
de Gene wie z. B. SCN1A, MECP2, FOXG1, CDKL5, MAGI2, 
MEF2C, STXBP1 und ARX [17]. Mit jeweils etwa 1 % der 
von Epilepsie betroffenen Patienten gehören Deletionen in 
15q11-2. 15q13.3. und 16p13.11 zu den häufigeren 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 
für die Entstehung einer Epilepsie als Ganzes bzw. des jewei-
ligen Epilepsietyps im Einzelfall verantwortlich sind, konn-
te bislang nicht geklärt werden. Da diese CNVs – wenn auch 
seltener – auch bei gesunden Personen nachgewiesen werden, 
spricht man von herabgesetzter Penetranz. Im Einzelfall bzw. 
im familiären Kontext bereitet die Interpretation deshalb oft 
große Probleme. Insgesamt scheint es, als ob diese CNVs eher 
mit milden Verlaufsformen einer Epilepsie einhergehen [12].

Aus ätiologischer Sicht bleiben viele der betreuten Fälle von 
Epilepsien im Kindesalter mit Komorbiditäten unklar. Eine 
substanzielle Untergruppe von Kindern mit Epilepsie weisen 
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eine Intelligenzminderung mit oder ohne milde kongenitale 
Anomalien auf, die genetische Ursache kann mit unbalanzier-
ten chromosomalen Makro- und Mikro-Rearrangements der 
Chromosomen erklärt werden [7, 20, 21].

Die Methode einer Mikro-Array-Untersuchung wurde von 
Spreiz und Haberlandt et al. zur Feststellung von kleinen 
chromosomalen Veränderungen an 43 pädiatrischen 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 für 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 zusätzlichen Symptomen ei-
ner Intelligenzminderung die Durchführung einer Microarray-
Untersuchung sinnvoll ist. Die Bedeutung einer DNA-Array-
Untersuchung für die Abklärung von Epilepsien bei Patien-
ten mit Intelligenzminderung konnte damit bestätigt werden 
[22, 23].

  Fallbericht
Patient 1 (Abb. 1): 4 Jahre und 8 Monate mit De-novo-Dele-
tion in 19p13.2 [22]
 – generalisierte Epilepsie mit tonisch-klonischen Anfälle
 – diskrete Dysmorphien und leicht Entwicklungsverzöge-

rung

Patient 2 (Abb. 2): 28 Monate (links) und 8½ Jahre (rechts) 
mit De-novo-Mikrodeletion 1q41q42 [23]
 – generaliserte Epilepsie mit tonisch-klonischen Anfällen
 – globaler Entwicklungsrückstand mit Dysmorphien und 

freundlichem Verhalten
 – ataktisches Gangbild
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Abbildung 1: Pati ent 1: 4 Jahre und 8 Monate mit De-novo-Deleti on in 19p13.2

Abbildung 2: Pati ent 2: 28 Monate (links) und 8½ Jahre (rechts) mit De-novo-
Mikrodeleti on 1q41q42
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