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Zusammenfassung

In diesem Artikel werden monogene Ursachen von Epilepsiesyndromen betrachtet, die
typischerweise vor dem zweiten Geburtstag beginnen. Der Artikel orientiert sich an
der Veröffentlichung der ILAE (International League against Epilepsy) zu Klassifikation
und Definition der Epilepsiesyndrome mit Beginn bei Neugeborenen und Kleinkindern
aus dem Jahr 2022. Hierbei bezieht sich der Artikel auf die entwicklungsbedingten und
epileptischen Enzephalopathien („developmental and epileptic encephalopathies“,
DEE), die selbstlimitierenden Epilepsien im frühen Kindesalter sowie eine Auswahl
an spezifischen Epilepsiesyndromen. Empfehlungen zur genetischen Diagnostik bei
frühkindlicher Epilepsie und Epilepsiesydromen sind dem kürzlich veröffentlichten
„Update zu Empfehlungen des Experten-Panels Epilepsie und Genetik der Deutschen
Gesellschaft für Epileptologie“ (ZEPI-D-25-00043) zu entnehmen.
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Einleitung

Die Klassifikation und Definition von Epi-
lepsiesyndromen mit Beginn im Neuge-
borenen- und Säuglingsalter wurde durch
die 2022publizierte Stellungnahmeder In-
ternational League Against Epilepsy (ILAE)
grundlegend neu strukturiert. Ziel dieser
Klassifikation istes, Epilepsiennichtnuran-
hand elektroklinischer Merkmale, sondern
integrativ anhand von Syndrom und Ätio-
logie zu diagnostizieren und damit eine
Grundlage fürprognostischeEinschätzung
und zunehmend auch für präzisionsmedi-
zinische Therapieansätze zu schaffen [1].

Die Systematik der ILAE unterscheidet
dabei drei zentrale Gruppen von Epilep-
siesyndromen mit Beginn in den ersten
Lebensjahren: (i) selbstlimitierendeEpilep-
sien, bei denen eine spontane Remission
zu erwarten ist, (ii) entwicklungsbedingte
und epileptische Enzephalopathien („de-

velopmental and epileptic encephalopa-
thies“, DEE), bei denen sowohl die zugrun-
de liegende Ätiologie als auch die epilep-
tische Aktivität zur neurologischen Beein-
trächtigung beitragen sowie (iii) ätiologie-
spezifische Epilepsiesyndrome, die durch
eine klar definierte Ursachemit einem ver-
gleichsweise konsistenten klinischen Phä-
notyp charakterisiert sind.

Im Unterschied zu früheren Klassifikati-
onsansätzen,dieprimärelektroklinischge-
prägt waren, stellt die aktuelle ILAE-Klas-
sifikation somit erstmals eine konsisten-
te, ätiologisch orientierte Struktur für die-
se besonders vulnerable Patientengruppe
dar. Gleichzeitig reflektiert sie die rasanten
Fortschritte in der genetischen Diagnostik
und die zunehmende Bedeutung moleku-
lar definierter Krankheitsmechanismen für
die klinische Entscheidungsfindung.

Der vorliegendeArtikel greiftdiesekon-
zeptionelle Systematik auf und fokussiert
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auf monogene Ursachen früh beginnen-
der Epilepsiesyndrome. Ziel ist es, zen-
trale genetische Mechanismen, Genotyp-
Phänotyp-Korrelationen und klinisch rele-
vante Besonderheiten im Kontext dieser
Klassifikation darzustellen. Empfehlungen
zur genetischen Diagnostik sowie detail-
lierte diagnostische Algorithmen werden
bewusst nicht umfassend behandelt und
sind aktuellen Leitlinien und Positionspa-
pieren vorbehalten.

In den einzelnen Kapiteln werden
exemplarisch ausgewählte Gene und
Syndrome hervorgehoben, die entweder
besonders häufig sind, paradigmatische
pathophysiologische Konzepte illustrieren
odereinebesondereklinischeRelevanzbe-
sitzen. Diese Auswahl folgt einer bewusst
didaktischen und klinisch-praktischen Ra-
tionale und erhebt keinen Anspruch auf
Vollständigkeit angesichts der raschwach-
senden Zahl genetisch charakterisierter
Epilepsiesyndrome.

Genetische Ursachen von DEE

Die DEE stellen ein klinisch und genetisch
breites Erkrankungsspektrum dar. Histo-
risch wurden sie anhand elektroklinischer
Syndrome wie u. a. der DEE mit Burst-Sup-
pression (ehemalsOhtahara-Syndrom), ISS
(„infantile spasms syndrome“) oder Lenn-
ox-Gastaut-Syndrom klassifiziert [2]. Mit
der rasanten Weiterentwicklung der Ge-
netik wurde deutlich, dass identische elek-
troklinischePhänotypendurchvieleunter-
schiedliche genetische Ursachen bedingt
sein können, ebenfalls können aber auch
unterschiedliche genetische Veränderun-
gen in demselben Gen zu unterschiedli-
chen Phänotypen führen. Dieses Verständ-
nis führte zur Etablierung des (genspezifi-
schen) DEE-Konzepts, das sowohl die pri-
märe Entwicklungsstörung als auch den
schädigenden Einfluss epileptischer Akti-
vität berücksichtigt [2].

Es wird angenommen, dass die neuro-
logische Beeinträchtigung bei DEE auf ei-
nem Zusammenspiel genetisch bedingter
Störungen (nicht nur monogen bedingt)
der Hirnentwicklung und der zusätzlichen
negativenWirkungfrüherepileptischerAk-
tivität auf das unreife Gehirn beruht [1].

DiemeistenbekanntengenetischenUr-
sachen von DEE beruhen auf heterozygo-
ten De-novo-Veränderungen mit autoso-

mal-dominanten Erbgang. Weitaus weni-
ger häufig sind X-chromosomale und au-
tosomal-rezessive Formen. Die betroffe-
nenGenekodierenüberwiegend fürProte-
ine, die an neuronaler Erregbarkeit, synap-
tischer Transmission oder epigenetischer
Regulation beteiligt sind [2, 3].

Ionenkanalopathien

Pathogene Varianten in spannungsabhän-
gigen Natrium- und Kaliumkanälen stellen
die häufigste genetische Ursache früh be-
ginnender DEE dar [4]. Ionenkanäle re-
gulieren hauptsächlich die neuronale Er-
regbarkeit und synaptische Signalübertra-
gung. Veränderungen führen daher zu ei-
ner Dysbalance zwischen exzitatorischer
und inhibitorischer Neurotransmission.

Varianten in SCN1A sind ursächlich für
das im 1. Lebensjahr beginnende Dra-
vet-Syndrom, welches sich in der Regel
mit fieberassoziierten Anfällen manifes-
tiert. Funktionell handelt es sich um Loss-
of-function-Varianten, sodass in inhibito-
rischen Interneuronen die Expression von
NaV1.1 reduziert ist, weshalb Natriumka-
nalblocker klinisch kontraindiziert sind [5].
Gain-of-function-Varianten sind ebenfalls
beschrieben und führen zu einer schwe-
ren Form der DEE, hier kann wiederum der
EinsatzvonNatriumkanalblockernhilfreich
sein [6].

Pathogene Varianten in SCN2A und
SCN8A können ebenfalls zu neonatalen
oder frühinfantilen DEE führen, wobei so-
wohl Gain-of-function- als auch Loss-of-
function-Varianten mit Epilepsien assozi-
iert sind [7, 8]. Gain-of-function-Varianten
sind mit einem früheren Beginn der
Anfälle assoziiert und können auf Na-
triumkanalblocker ansprechen, während
Loss-of-function-Varianten häufig thera-
pieresistent sind, was die funktionelle
Charakterisierung der Varianten klinisch
relevant macht [7, 8]. Neueste Natural-
history-Daten zu der SCN8A-assoziierten
Erkrankung zeigten trotz starker Evidenz
für den Einsatz von Natriumkanalblockern
(SCB) einebis zu 50%igeTherapieresistenz
[9].

Auch Kaliumkanalgenewie KCNT1 sind
klinisch bedeutsam, funktionell sind sie es-
senziell für die Repolarisation neuronaler
Aktionspotenziale verantwortlich. KCNT1-
assoziierte Epilepsien, insbesondere die

frühkindliche Epilepsie mit migrieren-
den fokalen Anfällen (EIMFS), zeichnen
sich durch extreme Therapieresistenz und
schwere klinische Verläufe aus [10]. Wei-
terhin beschrieben mit KCNT1 sind die
autosomal-dominante schlafgebundene
hypermotorische Epilepsie (ADSHE) und
die KCNT1-assoziierte DEE [10].

Krankheitsverursachende Veränderun-
gen in Calciumkanalgenen sind seltener,
aber zunehmend als Ursache früh begin-
nender DEE beschrieben [3]. Sie gehen
häufig mit zusätzlichen neurologischen
Symptomen wie Ataxie, Hypotonie oder
Bewegungsstörungen einher und unter-
streichen die Bedeutung intrazellulärer
Calciumsignale für die neuronale Entwick-
lung [11].

Synaptopathien

SynaptischeundpräsynaptischeGenestel-
len eine wesentliche Gruppe genetischer
Ursachen früh beginnender DEE dar. Diese
GenesindanderVesikelfreisetzung, synap-
tischen Transmission sowie an der Reifung
neuronaler Netzwerke beteiligt. Sind diese
gestört, kommt es zu einer ineffizienten
Signalübertragung und somit zu Fehlent-
wicklungen neuronaler Schaltkreise.

Epileptische Anfälle aufgrund von Ver-
änderungen im STXBP1-Gen äußern sich
meist imNeonatal- oder frühen Säuglings-
alter. Klinisch zeigen sich therapieresisten-
te Anfälle, Hypotonie und eine schwere
globale Entwicklungsstörung, die häufig
unabhängig von der Anfallskontrolle be-
steht [12].

Die GRIN-Gene (GRIN1, GRIN2A,
GRIN2B, GRIN2D) kodieren Untereinhei-
tendesNMDA-Rezeptors, der eine zentrale
Rolle in der synaptischen Plastizität und
neuronalen Entwicklung spielt [13].

Pathogene Varianten in GRIN-Genen
führen zu einer gestörten glutamater-
gen Neurotransmission und sind mit
einem breiten phänotypischen Spektrum
assoziiert – von isolierten Sprachentwick-
lungsstörungen bis hin zu schwerer früh
beginnender DEE. Der Anfallsbeginn kann
neonatal oder im frühen Säuglingsalter
liegen [13].
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Gene der neuronalen Entwicklung
und epigenetischen Regulation

Pathogene Varianten in Transkriptions-
faktoren und Chromatin-modifizierenden
Genen wie ARX, MEF2C, SETD1B oder
KMT2A beeinträchtigen grundlegende
Prozesse der Hirnentwicklung [2]. Klinisch
zeigen sich häufig infantile Spasmen,
schwere Entwicklungsstörungen und zu-
sätzliche autistische Merkmale [2].

Metabolische Epilepsien

Metabolische Ursachen machen nur einen
kleinen Anteil der DEE aus, sind jedoch kli-
nisch besonders relevant. Als Beispiel sind
hierdieMitochondriopathienaufzuführen.
Mitochondriale Erkrankungen können sich
bereits früh mit multiplen Anfallsformen
manifestieren, in denmeisten Fällen fallen
jedoch weitere Organfunktionsstörungen
auf, wie erhöhte Laktatwerte sowie typi-
sche Auffälligkeiten im MRT [14].

Schlussfolgerung

Die DEE mit Beginn vor dem 2. Lebens-
jahr sind überwiegend genetisch bedingt
[2]. Neben Ionenkanal- und synaptischen
Genen stellen Gene zur neuronalen Ent-
wicklung und epigenetischen Regulation
eine wichtige und therapeutisch relevan-
te Ursache dar. Die frühe genetische Di-
agnostik ist essenziell für eine (präzisi-
ons)medizinische Versorgung betroffener
Kinder [5].

Genetische Ursachen von
spezifischen Epilepsiesyndromen

Einleitung

Die ILAE-Klassifikation und Definition von
Epilespiesyndromen von 2022 hat eine
Gruppe definiert, die „ätiologiespezifische
Syndrome“ genannt wird, um Syndrome
mit klar distinkter Ätiologie zu nennen, die
nicht unter die selbstlimitierenden Epilep-
sien oder die DEE fallen. Dies ist sicherlich
eine deutliche Verbesserung, insbesonde-
re auch dann, wenn es um spezifische
Empfehlungen für genetische Teststrate-
giengeht. EineLimitationausunserer Sicht
ist die Tatsache, dass einige Beispiele des
Positionspapers aus der Gruppe der ätio-

logiespezifischen Syndrome sich klinisch
nur wenig von anderen DEE unterschei-
den, die gleichzeitig keine spezifischen di-
agnostischen Strategien oder therapeuti-
sche Ansätze bedingen (z. B. KCNQ2-DEE).
Somit besteht die Gefahr, dass vermehrt
Epilepsien alleine auf Basis der bekann-
ten genetischen Ursache in diese Gruppe
eingeordnet werden, bei denen aufgrund
der klinischen und therapeutischen Kon-
sequenzen die Einordnung in eine größere
Gruppesinnvollerwäre. ImFolgendenwer-
den einzelne Beispiele genannt, die auch
im Kontext von genetisch-diagnostischen
Algorithmen sinnvollerweise separat ge-
listet werden.

Genetische Ursachen des
Angelman-Syndroms

Das Angelman-Syndrom ist eine neuro-
genetische Erkrankung aufgrund eines
Funktionsverlusts des mütterlichen Al-
les von UBE3A [15]. Klinisch auffällig
ist u. a. neben einer Entwicklungsstö-
rung/Intelligenzminderung mit schwerer
Sprachbeeinträchtigung und einer Ataxie
in 85% auch eine Epilepsie [16]. Erste An-
fälle treten meist vor dem 3. Lebensjahr
auf [16]. Im EEG zeigen sich häufig schon
in den ersten Lebensmonaten spezifische
Muster (u. a. Spike und „sharpe waves“
gemischt mit 3- bis 4-Hz-Komponenten
mit einer Amplitude von >200μV; [16]).
Bisher sind vier Ursachen für den Funk-
tionsverlust des mütterlichen UBE3A-
Allels beschrieben [16]. Wichtig für das
Verständnis des Pathomechanismus ist
die Tatsache, dass im Gehirn nur das
mütterliche UBE3A abgelesen wird, das
väterliche ist normalerweise „stillgelegt“
(„silencing“). Fehlt das mütterliche Allel,
ist verändert, „väterlich geprägt“ und
somit ausgeschaltet oder die väterliche
Kopie liegt 2-mal vor, kann UBE3A nicht
abgelesen werden, ein Funktionsverlust
liegt vor.

DiehäufigsteUrsacheisteineca.5–7Mb
große Deletion auf dem mütterlichen
Chromosom 15 (anhand bestimmter
Bruchpunkte kann eine größere Dele-
tion I von der etwas kleineren Deletion II
unterschieden werden). Weniger häu-
fig ist eine paternale UPD (uniparentale
Disomie), hier liegt das väterliche Allel
des entsprechenden Bereichs auf Chro-

mosom 15 2-fach vor, ein mütterliches
Allel fehlt dafür. Bei der Imprinting-Stö-
rung ist zwar ein mütterliches und ein
väterliches Allel vorhanden, „geprägt“ ist
das mütterliche jedoch wie das väterliche
und somit kein aktives UBE3A-Protein im
Gehirn. Weiterhin kann eine pathogene
Variante in UBE3A auf dem mütterlichen
Allel zu einem Funktionsverlust des Gens
führen. In einigen Genotyp-Phänotyp-
Korrelationen konnte bereits gezeigt wer-
den, dass die verschiedenen genetischen
Subtypen mit unterschiedlicher klinischer
Schwere auftreten, wobei beispielsweise
übereinstimmend festgestellt wurde, dass
Träger von Deletionen schwerere Phäno-
typen aufweisen [17]. In Bezug auf die
genetische Diagnostik ist zu erwähnen,
dass mittels NGS-Diagnostik die Deletion
sowie pathogene Varianten meist gute
detektiert werden. Bei negativer NGS-
Diagnostik und klinischem Verdacht ist in
jedem Fall eineweiterführendeDiagnostik
mittels MLPA („multiplex ligation-depen-
dent probe amplification“) zu empfehlen
[18].

Genetische Ursachen der PCDH19-
assoziierten Epilepsie

DiezudenSynaptopathieneinzuordnende
PCDH19-assoziierte Epilepsie betrifft fast
ausschließlich Mädchen und zeichnet sich
durch Clusteranfälle im Säuglings- oder
Kleinkindalter aus. Die kognitive Entwick-
lung ist variabel [19].

Obwohl das PCDH19-Gen auf dem
X-Chromosom lokalisiert ist, zeigt diese
Erkrankung einen besondere X-chromo-
somalen Vererbung auf. Männliche Träger
sind typischerweise nicht betroffen [20].
Aufgrund einer vermuteten zellulären In-
terferenz sind nur heterozygote Frauen
betroffen [20]. Bei männlichen Betroffe-
nen liegt ein Mosaik vor, d. h. nicht alle
Zellen tragen die genetische Verände-
rung, somit liegt ebenfalls eine zelluläre
Interferenz vor [19]. Es wird vermutet, dass
diese auf eine abnormaleWechselwirkung
zwischen zwei verschiedenen PCDH19-
assoziierten Neuronenpopulationen (ver-
ändert und Wildtyp) zurückzuführen ist
[20].

Über 100 verschiedene krankheits-
verursachende Varianten wurden bisher
beschrieben. Es sind sowohl Missense-
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als auch Null-Varianten sowie Insertionen
oder Deletionen innerhalb bekannt, meist
von Exon 1 (bisher nicht in Exon 2), das
die gesamte extrazelluläre Domäne des
Proteins kodiert [20].

Genetische Ursache des Sturge-
Weber-Syndroms

Das Sturge-Weber-Syndrom ist eine neu-
rokutane Erkrankung, die durch eine lep-
tomeningeale Angiomatose, eine in der
Regel einseitige fazialekapilläreMalforma-
tion (Naevus flammeus) im Versorgungs-
gebiet des N. trigeminus, sowie häufig
durch eine früh beginnende fokale Epi-
lepsie charakterisiert ist [21]. Die epilepti-
schen Anfälle treten meist im 1. Lebens-
jahr auf und können fokal beginnen, ent-
wickeln sich jedoch nicht selten zu einer
therapieresistentenEpilepsiemit konseku-
tiver Entwicklungsbeeinträchtigung. Bild-
gebend zeigen sich typischerweise korti-
kale Atrophien, Kalzifikationen und eine
einseitige leptomeningeale Gefäßmalfor-
mation.

Molekulargenetisch beruht das Sturge-
Weber-Syndromnichtauf einerKeimbahn-
veränderung, sondern auf einer postzy-
gotisch entstandenen somatischen krank-
heitsverursachenden Variante im GNAQ-
Gen [21], die im Mosaik vorliegt. In der
Mehrzahl der Fälle handelt es sich um ei-
ne spezifischeMissense-Variante (c.548G>
A; p.Arg183Gln), die zu einer konstitutiven
Aktivierung des Gαq-Signalwegs führt. Die
Mutation ist nur in einem Teil der Zellen
nachweisbar und betrifft v. a. Gefäßendo-
thelzellen, was die segmentale Verteilung
dervaskulärenVeränderungenerklärt.Auf-
grund des Mosaizismus ist die Variante in
der Regel nicht im peripheren Blut nach-
weisbar, sondern erfordert bei diagnosti-
schem Bedarf die Untersuchung von be-
troffenem Gewebe [22].

Die Epilepsie beim Sturge-Weber-Syn-
drom ist somit sekundär strukturell be-
dingt und stellt kein primär neuronales
genetisches Epilepsiesyndrom dar. Den-
noch ist die genetische Ursache klar defi-
niert, weshalb das Sturge-Weber-Syndrom
im Kontext ätiologiespezifischer Epilepsie-
syndrome zu verorten ist.

Während bei anderen ätiologiespezifi-
schenEpilepsieneineKeimbahndiagnostik
mittels NGS im Vordergrund steht, erfolgt

die Diagnosestellung beim Sturge-Weber-
Syndrom primär klinisch-radiologisch. Ei-
nemolekulargenetische Bestätigung kann
insbesondere bei atypischer Präsentation
oder isolierten vaskulären Befunden hilf-
reich sein, spielt jedoch für die routine-
mäßige epileptologische Versorgung eine
untergeordneteRolle. Aufgrunddes soma-
tischenMosaizismusbestehtkeinerhöhtes
Wiederholungsrisiko für Geschwister.

Genetik selbstlimitierender
Epilepsien im frühen Kindesalter

Einordnung und klinische Relevanz

Selbstlimitierende Epilepsien im Säug-
lings- und Kleinkindalter stellen eine kli-
nisch und genetisch klar definierteGruppe
früh beginnender Epilepsiesyndrome dar,
die sich durch einen altersabhängigen
Beginn, eine zeitlich begrenzte Anfalls-
aktivität und in der Regel eine günstige
Prognose hinsichtlich der Entwicklung
auszeichnen [23]. Sie nehmen innerhalb
der ILAE-Klassifikation der Epilepsiesyn-
drome mit Beginn im Neugeborenen-
und frühen Kindesalter eine eigenständi-
ge Stellung ein und grenzen sich sowohl
von entwicklungsbedingten und epilep-
tischen Enzephalopathien als auch von
strukturell oder metabolisch bedingten
Epilepsien ab [1].

Trotz ihresmeist benignenVerlaufs sind
selbstlimitierende Epilepsien klinisch hoch
relevant. Sie stellen eine häufige Ursache
epileptischer Anfälle in den ersten Lebens-
monaten dar und sind nicht selten mit er-
heblicher diagnostischer Unsicherheit so-
wie ausgeprägter elterlicher Sorge ver-
bunden [1]. Die zunehmende Identifika-
tion monogener Ursachen hat wesentlich
dazu beigetragen, diese Syndrome bes-
ser zu verstehen, prognostisch einzuord-
nen und therapeutisch gezielt zu behan-
deln. Eine präzise klinisch-genetische Ein-
ordnung ist daher entscheidend, um früh-
zeitigzwischenselbstlimitierendenVerläu-
fen und Epilepsien mit ungünstiger Pro-
gnose zu unterscheiden, unnötige thera-
peutische Eskalationen zu vermeiden und
betroffene Familien adäquat zu beraten.

Wichtige genetische Ursachen –
SeLNE und SeLIE

Im Gegensatz zu den DEE führen die zu-
grunde liegenden genetischen Verände-
rungen bei selbstlimitierenden Epilepsien
imNeugeborenen- und frühen Kindesalter
typischerweise nicht zu einer persistieren-
den Störung der neuronalen Entwicklung,
sondernverursacheneinezeitlichbegrenz-
te Vulnerabilität für epileptische Anfälle.
Dies ist insbesondere durch das besonde-
re zeitliche Expressionsmuster der assozi-
ierten Gene erklärt [24]. Besonders häufig
betroffen sind Gene, die für spannungsab-
hängige Ionenkanäle kodieren und damit
direkt an der Regulation neuronaler Erreg-
barkeitbeteiligt sind. Entscheidend fürden
klinischen Phänotyp sind dabei nicht nur
das betroffene Gen, sondern auch der Va-
riantentyp, da jeder der Ionenkanäle auch
mit schweren DEE assoziiert ist.

Pathogene Varianten in Kv7-Kalium-
kanalgenenstellen eine der wichtigsten
genetischen Ursachen selbstlimitierender
Epilepsien im Neugeborenenalter dar [23].
Kaliumkanäle spielen eine zentrale Rolle
bei der Repolarisation neuronaler Akti-
onspotenziale und der Stabilisierung des
Ruhemembranpotenzials. Funktionelle
Einschränkungen können daher insbeson-
dere in unreifen neuronalen Netzwerken
zu epileptischer Aktivität führen.

Am häufigsten sind Varianten im
KCNQ2-Gen beschrieben [25]. Loss-of-
function-Varianten verursachen typischer-
weise eine selbstlimitierende neonatale
Epilepsie mit Beginn in den ersten Le-
benstagen [26]. Klinisch zeigen sich fokale
odermultifokale Anfälle, häufigmit gutem
Ansprechen auf antikonvulsive Therapie
und einer spontanen Remission innerhalb
der ersten Lebensmonate. Die psychomo-
torische Entwicklung verläuft in diesen
Fällen meist unauffällig.

Auch KCNQ3 ist ursächlich mit selbst-
limitierenden neonatalen Epilepsien as-
soziiert. Hier scheinen Loss-of-function-
Varianten (z. B. Nonsense-Varianten) nicht
krankheitsauslösend zu sein, sodass hier
Missense-Varianten mit dominant negati-
vem Effekt im Vordergrund stehen [26].
Hierbei kommt es durch den Einbau eines
mutierten Proteins in den Proteinkomplex
zu einemkompletten Funktionsverlust des
Kanals.
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Tab. 1 Genetische Ursachen selbstlimitierender Epilepsien
Syndrom/
Phänotyp

Typische
Gene

Beginn Anfallscharakteristik Verlauf/Prognose Klinische Besonderheiten

SeLNE KCNQ2,
KCNQ3

Erste Lebens-
tage

Fokal/multifokal, oft
seriell

Remission innerhalb von
Wochen bis Monaten

Klare Genotyp-Phänotyp-Korrelati-
on

SeLIE PRRT2 3.–12. Lebens-
monat

Fokale Anfälle, oft Clus-
ter

Spontane Remission im
Kleinkindalter

Häufig familiär, evtl. Bewegungsstö-
rungen, Ansprechen auf SCB

SeLNE SCN2A Neonatal Fokal, teils tonisch Gute Prognose, oft vollstän-
dige Remission

Ansprechen auf SCB

Milde frühinfantile
Epilepsie

SCN8A Neonatal/
frühinfantil

Variabel Günstiger Verlauf in Einzel-
fällen

Abgrenzung zu schweren Verläufen
wichtig

SCB Natriumkanalblocker

Natriumkanäle sind essenziell für die
Initiierung und Weiterleitung von Akti-
onspotenzialen. Altersabhängige Expres-
sionsmuster erklären, warum Varianten in
Natriumkanalgenen sowohl selbstlimitie-
rende Epilepsien als auch schwere DEE
verursachen können. BestimmteVarianten
in SCN2A mit mildem Gain-of-function-
Effekt führen zu neonatal oder frühinfantil
beginnenden Epilepsien mit meist gu-
tem Ansprechen auf Natriumkanalblocker
und günstiger Prognose [27]. Im Verlauf
kommt es häufig zu einer vollständigen
Remission der Anfälle. In seltenen Fällen
können auch Gain-of-function-Varianten
in SCN8A mit einem SeLIE-Phänotypen
assoziiert sein [8]. Entsprechend der Erset-
zung von SCN2A-kodierten durch SCN8A-
kodierte spannungsabhängige Natrium-
kanäle im reifenden Gehirn ist der Beginn
der Anfälle bei Vorliegen von Varianten in
SCN8A später als bei SCN2A (. Tab. 1).

Genotyp-Phänotyp-Korrelationen
bei selbstlimitierenden Epilepsien
und Abgrenzung zu DEE

Selbstlimitierende Epilepsien im frühen
Kindesalter lassen sich bei mehreren
zentralen Epilepsiegenen durch klar de-
finierte Genotyp-Phänotyp-Korrelationen
erklären; die klinischen Phänotypen sind
in vielen Fällen eng an den jeweiligen
Variantentyp gekoppelt. In der Tat ist
dieses Konzept bei allen relevanten Kana-
lopathien repräsentiert.

Bei KCNQ2 sind selbstlimitierende
neonatale Epilepsien typischerweise mit
heterozygoten Loss-of-function-Varianten
assoziiert. Diese Varianten führen zu einer
moderaten Reduktion des Kaliumstroms,
die im unreifen neonatalen Gehirn eine
epileptische Vulnerabilität erzeugt, sich

jedoch mit fortschreitender neuronaler
Reifung funktionell kompensiert [26]. He-
terozygote Loss-of-function-Varianten in
KCNQ3werden jedoch toleriert und SeLNE
werden durch Varianten mit einemmilden
dominant negativen Effekt verursacht, der
zu einer Reduktion des M-current führt.
Dahingehend führen Varianten in KCNQ2
oder KCNQ3 mit einem starken dominant
negativen Effekt oder einem „gain of
function“ zu DEE [26].

Auch für SCN2A besteht eine aus-
geprägte Genotyp-Phänotyp-Korrelation.
Selbstlimitierende neonatale oder frühin-
fantile Epilepsien sind hier überwiegend
mit „milden“ Gain-of-function-Varianten
assoziiert, die zu einer gesteigerten neu-
ronalen Erregbarkeit führen. Demgegen-
über ist die schwere und frühbeginnende
SCN2A-assoziierte DEE durch Varianten
verursacht, die einen stärkeren oder an-
haltenden funktionellen Gain-of-function-
Effekt auf den Kanal haben [27]. Davon
klar abzugrenzen sind SCN2A-loss-of-
function-Varianten, die typischerweise
nicht mit selbstlimitierenden Epilepsien,
sondern insbesondere mit Entwicklungs-
störungen und Verhaltensauffälligkeiten
mit oder ohne spätere Epilepsie assoziiert
sind.

Im Gegensatz zu diesen Ionenkanalge-
nen zeigt PRRT2 keine vergleichbare vari-
antentypabhängige Aufspaltung in selbst-
limitierende Epilepsien und DEE. Hetero-
zygote pathogene PRRT2-Varianten sind
konsistent mit selbstlimitierenden infanti-
len Epilepsien und verwandten paroxys-
malen neurologischen Syndromen asso-
ziiert und gehen in der Regel mit einer
günstigen Prognose einher [1]. Ein rezes-
siver Erbgang mit biallelischen PRRT2-Va-
rianten ist beschrieben, stellt jedoch eine
extreme Rarität dar und spielt für die kli-

nische Routine nur eine untergeordnete
Rolle [28].

Insgesamt sprechen die verfügbaren
Daten dafür, selbstlimitierende Epilepsien
primär als Ausdruck klar definierter Ge-
notyp-Phänotyp-Korrelationen zu verste-
hen. Die genaue Kenntnis des betroffenen
Gens und insbesondere des zugrunde lie-
gendenVariantentyps ermöglicht in vielen
Fällen bereits zum Zeitpunkt der geneti-
schen Diagnose eine belastbare Progno-
seabschätzung, unterstützt rationale The-
rapieentscheidungen und ist essenziell für
eine präzise genetische Beratung betrof-
fener Familien.

Genetische Ursache von GEFS+

Das Spektrum der „genetic epilepsy with
febrile seizures plus“ (GEFS+) nimmt ei-
neSonderstellung innerhalbder genetisch
bedingten Epilepsien des Kindesalters ein.
Es handelt sich um ursprünglich als ein fa-
miliäres mit autosomal-dominantem Erb-
gang und variabler Expressivität beschrie-
benes Epilepsiesyndrom, welches durch
ein breites phänotypisches Spektrum ge-
kennzeichnet ist [29]. Dieses reicht von
isolierten febrilenAnfällen über febrile An-
fälle mit Persistenz über das übliche Alter
hinaus bis hin zu zusätzlichen afebrilen
Anfällen, die fokal oder generalisiert auf-
treten können. So z. B. zählt das Dravet-
Syndrom ebenfalls zum GEFS+-Spektrum
[29]. Die ILAE listet GEFS+ jedoch unter
den selbstlimitierenden Epilepsiesyndro-
men [1].

Genetisch ist GEFS+ heterogen und
wird überwiegend durch pathogene Va-
rianten in Genen spannungsabhängiger
Natriumkanäle verursacht. Am häufigsten
sind heterozygote Varianten in SCN1A
und SCN2B, daneben in GABAA-Rezep-
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torgenen, beschrieben [30]. Im Gegensatz
zur SCN1A-assoziierten Dravet-Erkran-
kung handelt es sich bei GEFS+ in der
Regel um Varianten mit milderem Loss-of-
function-Effekt, die eine mildere Störung
inhibitorischer neuronaler Netzwerke ver-
ursachen. Dies erklärt die vergleichsweise
günstige Prognose und die häufig gu-
te medikamentöse Kontrollierbarkeit der
Anfälle. Charakteristisch für GEFS+ ist die
ausgeprägte intrafamiliäre Variabilität. In-
nerhalb derselben Familie können Träger
identischer Varianten sehr unterschied-
liche klinische Phänotypen zeigen, von
einzelnen febrilen Anfällen bis hin zu
komplexeren Epilepsieverläufen.

Für die klinische Praxis ist die geneti-
sche Diagnostik bei Verdacht auf GEFS+
insbesondere im Kontext einer positiven
Familienanamnese von Bedeutung. Den-
nochkannman in< 30%der Patientenmit
GEFS+ eine molekulargenetische Ursache
nachweisen [31].

Diagnostische und therapeutische
Implikationen für die Praxis

Auch bei klinisch milden und selbst-
limitierenden Epilepsien im Säuglings-
und Kleinkindalter kann eine genetische
Diagnostik von erheblichem klinischem
Nutzen sein. Während in der Vergangen-
heit genetische Untersuchungen häufig
schweren oder therapieresistenten Ver-
läufen vorbehalten waren, liefert dennoch
die Identifikation der zugrunde liegenden
genetischen Ursache auch bei günstiger
Prognose wichtige Informationen für Ver-
laufseinschätzung, Therapieentscheidun-
gen und Familienberatung. Insbesondere
bei frühem Anfallsbeginn, positiver Fami-
lienanamnese oder typischer elektroklini-
scher Konstellation kann eine frühzeitige
genetische Abklärung sinnvoll sein.

Die genetische Diagnose erlaubt in
vielen Fällen eine belastbare Progno-
seabschätzung bereits zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung. Bei genetisch gesicher-
ten selbstlimitierenden Epilepsien kann
frühzeitig kommuniziert werden, dass mit
einer spontanen Remission der Anfälle
zu rechnen ist und keine relevante Ent-
wicklungsbeeinträchtigung zu erwarten
ist. Dies trägt wesentlich zur Reduktion
elterlicher Unsicherheit bei. Gleichzeitig
hilft die genetische Einordnung, Patien-

tinnen und Patienten zu identifizieren,
bei denen trotz initial mildem Verlauf
eine engmaschigere Verlaufsbeobach-
tung erforderlich ist, etwa bei Varianten
mit potenziell breiterem phänotypischem
Spektrum.

Therapeutisch kann der genetische Be-
fund sowohl die Auswahl als auch die Dau-
er der anfallssuppressiven Medikation be-
einflussen. Bei selbstlimitierenden Epilep-
sien mit bekannter guter Prognose soll-
te eine Eskalation der Therapie vermieden
werden.DieKenntnisdesbetroffenenGens
kann zudem die rationale Auswahl anfalls-
suppressiver Medikamente unterstützen,
etwa den gezielten Einsatz von Natrium-
kanalblockern bei SCN2A- oder PRRT2-
assoziierten selbstlimitierenden Epilepsi-
en [23]. In vielen Fällen kann die geneti-
sche Diagnose auch eine frühzeitige Dees-
kalation oder das geplante Absetzen der
Medikation im Verlauf erleichtern.

Darüber hinaus hat die genetische Di-
agnostik eine wichtige Bedeutung für die
genetische Beratung betroffener Famili-
en. Die Identifikation einer monogenen
Ursache ermöglicht Aussagen zur Wieder-
holungswahrscheinlichkeit, zur Variabilität
desklinischenPhänotyps innerhalbvonFa-
milien und zur Prognose bei Geschwistern.
Insbesondere bei autosomal-dominanten,
aber inkomplett penetranten Epilepsien
kann dies helfen, genetische Befunde bei
klinisch unauffälligen Eltern korrekt einzu-
ordnen und unnötige Sorgen zu vermei-
den. In ausgewählten Fällen kann auch
eine prädiktive Testung von Geschwistern
sinnvoll sein, etwa zur frühzeitigen Einord-
nung unspezifischer Ereignisse im Säug-
lingsalter.
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Abstract

Genetics of early onset epilepsy and epilepsy syndromes

This article addresses monogenic causes of epilepsy syndromes that typically begin
before the second birthday. It is based on the 2022 publication of the International
League Against Epilepsy (ILAE) describing the classification and definition of epilepsy
syndromes with onset in neonates and infants. The article focuses on developmental
and epileptic encephalopathies (DEE), self-limited epilepsies of early childhood, as well
as a selection of specific epilepsy syndromes. Recommendations for genetic diagnostics
in early onset epilepsy and epilepsy syndromes can be found in the recently published
“Update on the recommendations of the Expert Panel on Epilepsy and Genetics of the
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