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Schliisselworter

In diesem Artikel werden monogene Ursachen von Epilepsiesyndromen betrachtet, die
typischerweise vor dem zweiten Geburtstag beginnen. Der Artikel orientiert sich an
der Verdffentlichung 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 friihen Kindesalter sowie eine Auswahl

an spezifischen Epilepsiesyndromen. Empfehlungen zur genetischen Diagnostik bei
friihkindlicher Epilepsie und Epilepsiesydromen sind dem kirzlich verdffentlichten
+Update zu Empfehlungen des Experten-Panels Epilepsie und Genetik der Deutschen
Gesellschaft fiir Epileptologie” (ZEPI-D-25-00043) zu entnehmen.

Humangenetik - DEE - Genetische Diagnostik - Kanalopathien - Prazisionsmedizin

Einleitung

Die Klassifikation und Definition von Epi-
lepsiesyndromen mit Beginn im Neuge-
borenen- und Sauglingsalter wurde durch
die 2022 publizierte Stellungnahme der In-
ternational League Against Epilepsy (ILAE)
grundlegend neu strukturiert. Ziel dieser
Klassifikationist es, Epilepsien nicht nuran-
hand elektroklinischer Merkmale, sondern
integrativ anhand von Syndrom und Atio-
logie zu diagnostizieren und damit eine
Grundlagefiir prognostische Einschédtzung
und zunehmend auch fiir prazisionsmedi-
zinische Therapieansatze zu schaffen [1].

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

velopmental and epileptic encephalopa-
thies”, DEE), bei denen sowohl die zugrun-
de liegende Atiologie als auch die epilep-
tische Aktivitat zur neurologischen Beein-
trachtigung beitragen sowie (jii) atiologie-
spezifische Epilepsiesyndrome, die durch
eine klar definierte Ursache mit einem ver-
gleichsweise konsistenten klinischen Pha-
notyp charakterisiert sind.

Im Unterschied zu fritheren Klassifikati-
onsansdtzen, die primar elektroklinisch ge-
pragt waren, stellt die aktuelle ILAE-Klas-
sifikation somit erstmals eine konsisten-
te, dtiologisch orientierte Struktur fiir die-
se besonders vulnerable Patientengruppe
dar. Gleichzeitig reflektiert sie die rasanten
Fortschritte in der genetischen Diagnostik
und die zunehmende Bedeutung moleku-
lar definierter Krankheitsmechanismen fiir
die klinische Entscheidungsfindung.

Der vorliegende Artikel greift diese kon-
zeptionelle Systematik auf und fokussiert
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auf monogene Ursachen friih beginnen-
der Epilepsiesyndrome. Ziel ist es, zen-
trale genetische Mechanismen, Genotyp-
Phanotyp-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 ausgewdhlte Gene und
Syndrome hervorgehoben, die entweder
besonders haufig sind, paradigmatische
pathophysiologische Konzepte illustrieren
odereinebesondereklinische Relevanzbe-
sitzen. Diese Auswabhl folgt einer bewusst
didaktischen und klinisch-praktischen Ra-
tionale und erhebt keinen Anspruch auf
Vollstandigkeit angesichts der rasch wach-
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 (ehemals Ohtahara-Syndrom), ISS
(»infantile spasms syndrome”) oder Lenn-
ox-Gastaut-Syndrom klassifiziert [2]. Mit
der rasanten Weiterentwicklung der Ge-
netik wurde deutlich, dass identische elek-
troklinische Ph@notypen durch viele unter-
schiedliche genetische Ursachen bedingt
sein konnen, ebenfalls kdnnen aber auch
unterschiedliche genetische Verdnderun-
gen in demselben Gen zu unterschiedli-
chen Phanotypen fiihren. Dieses Verstand-
nis flihrte zur Etablierung des (genspezifi-
schen) DEE-Konzepts, das sowohl die pri-
mare Entwicklungsstorung als auch den
schadigenden Einfluss epileptischer Akti-
vitat berlicksichtigt [2].

Es wird angenommen, dass die neuro-
logische Beeintrachtigung bei DEE auf ei-
nem Zusammenspiel genetisch bedingter
Stérungen (nicht nur monogen bedingt)
der Hirnentwicklung und der zusétzlichen
negativen Wirkungfriiher epileptischer Ak-
tivitat auf das unreife Gehirn beruht [1].

Die meisten bekannten genetischen Ur-
sachen von DEE beruhen auf heterozygo-
ten De-novo-Verdanderungen mit autoso-
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mal-dominanten Erbgang. Weitaus weni-
ger hdufig sind X-chromosomale und au-
tosomal-rezessive Formen. Die betroffe-
nen Gene kodieren iberwiegend fiir Prote-
ine, die an neuronaler Erregbarkeit, synap-
tischer Transmission oder epigenetischer
Regulation beteiligt sind [2, 3.

lonenkanalopathien

Pathogene Varianten in spannungsabhan-
gigen Natrium- und Kaliumkanalen stellen
die héufigste genetische Ursache friih be-
ginnender DEE dar [4]. lonenkandle re-
gulieren hauptsachlich die neuronale Er-
regbarkeit und synaptische Signaliibertra-
gung. Veranderungen fiihren daher zu ei-
ner Dysbalance zwischen exzitatorischer
und inhibitorischer Neurotransmission.

Varianten in SCN1A sind urséchlich fiir
das im 1. Lebensjahr beginnende Dra-
vet-Syndrom, welches sich in der Regel
mit fieberassoziierten Anfdllen 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 fiihren zu einer schwe-
ren Form der DEE, hier kann wiederum der
Einsatzvon Natriumkanalblockern hilfreich
sein [6].

Pathogene Varianten in SCN2A und
SCN8A konnen ebenfalls zu neonatalen
oder frihinfantilen DEE fiihren, 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 friiheren Beginn der
Anfélle assoziiert und konnen auf Na-
triumkanalblocker ansprechen, wahrend
Loss-of-function-Varianten haufig 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
fiir den Einsatz von Natriumkanalblockern
(SCB) eine bis zu 50 %ige Therapieresistenz
[9].

Auch Kaliumkanalgene wie KCNTT sind
klinisch bedeutsam, funktionell sind sie es-
senziell fiir die Repolarisation neuronaler
Aktionspotenziale verantwortlich. KCNT1-
assoziierte Epilepsien, insbesondere die

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

Krankheitsverursachende Verdnderun-
gen in Calciumkanalgenen sind seltener,
aber zunehmend als Ursache friih begin-
nender DEE beschrieben [3]. Sie gehen
haufig mit zusdtzlichen neurologischen
Symptomen wie Ataxie, Hypotonie oder
Bewegungsstorungen einher und unter-
streichen die Bedeutung intrazelluldrer
Calciumsignale fiir die neuronale Entwick-
lung [11].

Synaptopathien

Synaptische und prasynaptische Gene stel-
len eine wesentliche Gruppe genetischer
Ursachen friih beginnender DEE dar. Diese
Genesind an der Vesikelfreisetzung, synap-
tischen Transmission sowie an der Reifung
neuronaler Netzwerke beteiligt. Sind diese
gestort, kommt es zu einer ineffizienten
Signallibertragung und somit zu Fehlent-
wicklungen neuronaler Schaltkreise.

Epileptische Anfille aufgrund von Ver-
anderungen im STXBP1-Gen auBern sich
meist im Neonatal- oder friihen Sduglings-
alter. Klinisch zeigen sich therapieresisten-
te Anfdlle, Hypotonie und eine schwere
globale Entwicklungsstérung, die hdufig
unabhangig von der Anfallskontrolle be-
steht [12].

Die GRIN-Gene (GRINT, GRIN2A,
GRIN2B, GRIN2D) kodieren Untereinhei-
ten des NMDA-Rezeptors, der eine zentrale
Rolle in der synaptischen Plastizitat und
neuronalen Entwicklung spielt [13].

Pathogene Varianten in GRIN-Genen
fiihren zu einer gestorten glutamater-
gen Neurotransmission und sind mit
einem breiten phanotypischen Spektrum
assoziiert — von isolierten Sprachentwick-
lungsstorungen bis hin zu schwerer friih
beginnender DEE. Der Anfallsbeginn kann
neonatal oder im friihen Sauglingsalter
liegen [13].



Gene der neuronalen Entwicklung
und epigenetischen Regulation

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

Metabolische Epilepsien

Metabolische Ursachen machen nur einen
kleinen Anteil der DEE aus, sind jedoch kli-
nisch besonders relevant. Als Beispiel sind
hier die Mitochondriopathien aufzufiihren.
Mitochondriale Erkrankungen kdnnen sich
bereits friih mit multiplen Anfallsformen
manifestieren, in den meisten Fallen fallen
jedoch weitere Organfunktionsstorungen
auf, wie erhdhte Laktatwerte sowie typi-
sche Auffalligkeiten im MRT [14].

Schlussfolgerung

Die DEE mit Beginn vor dem 2. Lebens-
jahr sind iberwiegend genetisch bedingt
[2]. Neben lonenkanal- und synaptischen
Genen stellen Gene zur neuronalen Ent-
wicklung und epigenetischen Regulation
eine wichtige und therapeutisch relevan-
te Ursache dar. Die friihe genetische Di-
agnostik ist essenziell fiir eine (prazisi-
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 ,atiologiespezifische
Syndrome” genannt wird, um Syndrome
mit klar distinkter Atiologie 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 fiir genetische Teststrate-
gien geht. Eine Limitation aus unserer Sicht
ist die Tatsache, dass einige Beispiele des
Positionspapers aus der Gruppe der &tio-

logiespezifischen Syndrome sich klinisch
nur wenig von anderen DEE unterschei-
den, die gleichzeitig keine spezifischen di-
agnostischen Strategien oder therapeuti-
sche Ansétze 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 gréBere
Gruppessinnvoller ware.lm Folgenden wer-
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 miitterlichen Al-
les von UBE3A [15]. Klinisch auffillig
ist u.a. neben einer Entwicklungssto-
rung/Intelligenzminderung mit schwerer
Sprachbeeintrachtigung und einer Ataxie
in 85% auch eine Epilepsie [16]. Erste An-
félle treten meist vor dem 3. Lebensjahr
auf [16]. Im EEG zeigen sich hdufig schon
in den ersten Lebensmonaten spezifische
Muster (u.a. Spike und ,sharpe waves”
gemischt mit 3- bis 4-Hz-Komponenten
mit einer Amplitude von >200pV; [16]).
Bisher sind vier Ursachen fiir den Funk-
tionsverlust des mitterlichen UBE3A-
Allels beschrieben [16]. Wichtig fiir das
Verstandnis des Pathomechanismus ist
die Tatsache, dass im Gehirn nur das
miitterliche UBE3A abgelesen wird, das
vaterliche ist normalerweise ,stillgelegt”
(,silencing”). Fehlt das miitterliche Allel,
ist verandert, ,vaterlich gepragt” und
somit ausgeschaltet oder die vaterliche
Kopie liegt 2-mal vor, kann UBE3A nicht
abgelesen werden, ein Funktionsverlust
liegt vor.

Die haufigste Ursacheisteineca.5-7 Mb
groBe Deletion auf dem miitterlichen
Chromosom 15 (anhand bestimmter
Bruchpunkte kann eine groere Dele-
tion | von der etwas kleineren Deletion Il
unterschieden werden). Weniger hau-
fig ist eine paternale UPD (uniparentale
Disomie), hier liegt das vaterliche Allel
des entsprechenden Bereichs auf Chro-

mosom 15 2-fach vor, ein miitterliches
Allel fehlt dafiir. Bei der Imprinting-St6-
rung ist zwar ein miitterliches und ein
vaterliches Allel vorhanden, ,gepragt” ist
das miitterliche jedoch wie das vaterliche
und somit kein aktives UBE3A-Protein im
Gehirn. Weiterhin kann eine pathogene
Variante in UBE3A auf dem miitterlichen
Allel zu einem Funktionsverlust des Gens
fiilhren. In einigen Genotyp-Phénotyp-
Korrelationen konnte bereits gezeigt wer-
den, dass die verschiedenen genetischen
Subtypen mit unterschiedlicher klinischer
Schwere auftreten, wobei beispielsweise
ibereinstimmend festgestellt wurde, dass
Trager von Deletionen schwerere Phdno-
typen aufweisen [17]. In Bezug auf die
genetische Diagnostik ist zu erwdhnen,
dass mittels NGS-Diagnostik die Deletion
sowie pathogene Varianten meist gute
detektiert werden. Bei negativer NGS-
Diagnostik und klinischem Verdacht ist in
jedem Fall eine weiterflihrende Diagnostik
mittels MLPA (,multiplex ligation-depen-
dent probe amplification”) zu empfehlen
[18].

Genetische Ursachen der PCDH19-
assoziierten Epilepsie

Diezu den Synaptopathien einzuordnende
PCDH19-assoziierte Epilepsie betrifft fast
ausschlieBlich Madchen und zeichnet sich
durch Clusteranfélle im Sduglings- 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. Mdnnliche Trager
sind typischerweise nicht betroffen [20].
Aufgrund einer vermuteten zelluldren In-
terferenz sind nur heterozygote Frauen
betroffen [20]. Bei mannlichen Betroffe-
nen liegt ein Mosaik vor, d.h. nicht alle
Zellen tragen die genetische Verdnde-
rung, somit liegt ebenfalls eine zelluldre
Interferenz vor [19]. Es wird vermutet, dass
diese auf eine abnormale Wechselwirkung
zwischen zwei verschiedenen PCDH19-
assoziierten Neuronenpopulationen (ver-
andert und Wildtyp) zuriickzufiihren ist
[20].

Uber 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 extrazelluldre Domdne 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 faziale kapillare Malforma-
tion (Naevus flammeus) im Versorgungs-
gebiet des N. trigeminus, sowie haufig
durch eine friih beginnende fokale Epi-
lepsie charakterisiert ist [21]. Die epilepti-
schen Anfélle treten meist im 1. Lebens-
jahr auf und kdénnen fokal beginnen, ent-
wickeln sich jedoch nicht selten zu einer
therapieresistenten Epilepsie mit konseku-
tiver Entwicklungsbeeintrachtigung. Bild-
gebend zeigen sich typischerweise korti-
kale Atrophien, Kalzifikationen und eine
einseitige leptomeningeale Gefamalfor-
mation.

Molekulargenetisch beruht das Sturge-
Weber-Syndrom nichtauf einer Keimbahn-
verdnderung, sondern auf einer postzy-
gotisch entstandenen somatischen krank-
heitsverursachenden Variante im GNAQ-
Gen [21], die im Mosaik vorliegt. In der
Mehrzahl der Falle handelt es sich um ei-
ne spezifische Missense-Variante (¢.548G >
A; p.Arg183GIn), die zu einer konstitutiven
Aktivierung des Gag-Signalwegs fiihrt. Die
Mutation ist nur in einem Teil der Zellen
nachweisbar und betrifft v.a. GefaBendo-
thelzellen, was die segmentale Verteilung
dervaskuldrenVeranderungen erklart. 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 sekundar strukturell be-
dingt und stellt kein primar neuronales
genetisches Epilepsiesyndrom dar. Den-
noch ist die genetische Ursache klar defi-
niert, weshalb das Sturge-Weber-Syndrom
im Kontext tiologiespezifischer Epilepsie-
syndrome zu verorten ist.

Wahrend bei anderen &tiologiespezifi-
schenEpilepsien eine Keimbahndiagnostik
mittels NGS im Vordergrund steht, erfolgt
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die Diagnosestellung beim Sturge-Weber-
Syndrom primér klinisch-radiologisch. Ei-
ne molekulargenetische Bestatigung kann
insbesondere bei atypischer Prasentation
oder isolierten vaskuldren Befunden hilf-
reich sein, spielt jedoch fiir die routine-
mafige epileptologische Versorgung eine
untergeordnete Rolle. Aufgrund des soma-
tischen Mosaizismus besteht kein erhohtes
Wiederholungsrisiko fiir Geschwister.

Genetik selbstlimitierender
Epilepsien im frithen Kindesalter

Einordnung und klinische Relevanz

Selbstlimitierende Epilepsien im Sdug-
lings- und Kleinkindalter stellen eine kli-
nisch und genetisch klar definierte Gruppe
friih beginnender Epilepsiesyndrome dar,
die sich durch einen altersabhdngigen
Beginn, eine zeitlich begrenzte Anfalls-
aktivitdt und in der Regel eine giinstige
Prognose hinsichtlich der Entwicklung
auszeichnen [23]. Sie nehmen innerhalb
der ILAE-Klassifikation der Epilepsiesyn-
drome mit Beginn im Neugeborenen-
und friihen Kindesalter eine eigensténdi-
ge Stellung ein und grenzen sich sowohl
von entwicklungsbedingten und epilep-
tischen Enzephalopathien als auch von
strukturell oder metabolisch bedingten
Epilepsien ab [1].

Trotzihres meist benignen Verlaufs sind
selbstlimitierende Epilepsien klinisch hoch
relevant. Sie stellen eine haufige Ursache
epileptischer Anfélle in den ersten Lebens-
monaten dar und sind nicht selten mit er-
heblicher diagnostischer Unsicherheit so-
wie ausgepragter 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 prézise klinisch-genetische Ein-
ordnung ist daher entscheidend, um friih-
zeitigzwischen selbstlimitierenden Verlau-
fen und Epilepsien mit unglinstiger Pro-
gnose zu unterscheiden, unnétige thera-
peutische Eskalationen zu vermeiden und
betroffene Familien addquat zu beraten.

Wichtige genetische Ursachen —
SeLNE und SelLIE

Im Gegensatz zu den DEE fiihren die zu-
grunde liegenden genetischen Verdande-
rungen bei selbstlimitierenden Epilepsien
im Neugeborenen- und friihen Kindesalter
typischerweise nicht zu einer persistieren-
den Stérung der neuronalen Entwicklung,
sondern verursachen einezeitlich begrenz-
te Vulnerabilitat flr epileptische Anfille.
Dies ist insbesondere durch das besonde-
re zeitliche Expressionsmuster der assozi-
ierten Gene erklart [24]. Besonders haufig
betroffen sind Gene, die fiir spannungsab-
hangige lonenkandle kodieren und damit
direkt an der Regulation neuronaler Erreg-
barkeit beteiligt sind. Entscheidend fiir den
klinischen Phanotyp sind dabei nicht nur
das betroffene Gen, sondern auch der Va-
riantentyp, da jeder der lonenkanale auch
mit schweren DEE assoziiert ist.

Pathogene Varianten in Kv7-Kalium-
kanalgenenstellen eine der wichtigsten
genetischen Ursachen selbstlimitierender
Epilepsien im Neugeborenenalter dar [23].
Kaliumkandle spielen eine zentrale Rolle
bei der Repolarisation neuronaler Akti-
onspotenziale und der Stabilisierung des
Ruhemembranpotenzials. ~ Funktionelle
Einschrankungen kénnen daher insbeson-
dere in unreifen neuronalen Netzwerken
zu epileptischer Aktivitét fiihren.

Am haufigsten 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
oder multifokale Anfélle, hdufig mit gutem
Ansprechen auf antikonvulsive Therapie
und einer spontanen Remission innerhalb
der ersten Lebensmonate. Die psychomo-
torische Entwicklung verlduft in diesen
Fallen meist unauffallig.

Auch KCNQ3 ist ursdchlich mit selbst-
limitierenden neonatalen Epilepsien as-
soziiert. Hier scheinen Loss-of-function-
Varianten (z.B. Nonsense-Varianten) nicht
krankheitsauslésend 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 einem kompletten Funktionsverlust des
Kanals.



Tab.1 Genetische Ursachen selbstlimitierender Epilepsien
Syndrom/ Typische | Beginn Anfallscharakteristik Verlauf/Prognose Klinische Besonderheiten
Phanotyp Gene
SeLNE KCNQ2, Erste Lebens- | Fokal/multifokal, oft Remission innerhalb von Klare Genotyp-Phénotyp-Korrelati-
KCNQ3 tage seriell Wochen bis Monaten on
SeLIE PRRT2 3.-12.Lebens- | Fokale Anfille, oft Clus- | Spontane Remissionim Haufig familiar, evtl. Bewegungssto-
monat ter Kleinkindalter rungen, Ansprechen auf SCB
SeLNE SCN2A Neonatal Fokal, teils tonisch Gute Prognose, oft vollstan- | Ansprechen auf SCB
dige Remission
Milde friihinfantile | SCN8A Neonatal/ Variabel Ginstiger Verlaufin Einzel- | Abgrenzung zu schweren Verldufen
Epilepsie frihinfantil fallen wichtig
SCB Natriumkanalblocker

Natriumkanale sind essenziell fiir die
Initiierung und Weiterleitung von Akti-
onspotenzialen. Altersabhdngige Expres-
sionsmuster erklaren, warum Varianten in
Natriumkanalgenen sowohl selbstlimitie-
rende Epilepsien als auch schwere DEE
verursachen konnen. Bestimmte Varianten
in SCN2A mit mildem Gain-of-function-
Effekt flihren zu neonatal oder frihinfantil
beginnenden Epilepsien mit meist gu-
tem Ansprechen auf Natriumkanalblocker
und glinstiger Prognose [27]. Im Verlauf
kommt es haufig zu einer vollstandigen
Remission der Anfélle. In seltenen Féllen
konnen auch Gain-of-function-Varianten
in SCN8A mit einem SeLIE-Phadnotypen
assoziiert sein [8]. Entsprechend der Erset-
zung von SCN2A-kodierten durch SCN8A-
kodierte spannungsabhdngige Natrium-
kanéle im reifenden Gehirn ist der Beginn
der Anfélle bei Vorliegen von Varianten in
SCN8A spéter als bei SCN2A (@ Tab. 1).

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

Selbstlimitierende Epilepsien im frithen
Kindesalter lassen sich bei mehreren
zentralen Epilepsiegenen durch klar de-
finierte Genotyp-Phénotyp-Korrelationen
erkldren; die klinischen Phdnotypen sind
in vielen Féllen eng an den jeweiligen
Variantentyp gekoppelt. In der Tat ist
dieses Konzept bei allen relevanten Kana-
lopathien reprdsentiert.

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

jedoch mit fortschreitender neuronaler
Reifung funktionell kompensiert [26]. He-
terozygote Loss-of-function-Varianten in
KCNQ3 werden jedoch toleriertund SeLNE
werden durch Varianten mit einem milden
dominant negativen Effekt verursacht, der
zu einer Reduktion des M-current fiihrt.
Dahingehend fiihren Varianten in KCNQ2
oder KCNQ3 mit einem starken dominant
negativen Effekt oder einem ,gain of
function” zu DEE [26].

Auch fiir SCN2A besteht eine aus-
gepragte Genotyp-Phanotyp-Korrelation.
Selbstlimitierende neonatale oder friihin-
fantile Epilepsien sind hier Giberwiegend
mit ,milden” Gain-of-function-Varianten
assoziiert, die zu einer gesteigerten neu-
ronalen Erregbarkeit fiihren. Demgegen-
Uber ist die schwere und friihbeginnende
SCN2A-assoziierte DEE durch Varianten
verursacht, die einen stérkeren oder an-
haltenden funktionellen Gain-of-function-
Effekt auf den Kanal haben [27]. Davon
klar abzugrenzen sind SCNZ2A-loss-of-
function-Varianten, die typischerweise
nicht mit selbstlimitierenden Epilepsien,
sondern insbesondere mit Entwicklungs-
storungen und Verhaltensauffélligkeiten
mit oder ohne spatere Epilepsie assoziiert
sind.

Im Gegensatz zu diesen lonenkanalge-
nen zeigt PRRT2 keine vergleichbare vari-
antentypabhangige 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
guinstigen Prognose einher [1]. Ein rezes-
siver Erbgang mit biallelischen PRRT2-Va-
rianten ist beschrieben, stellt jedoch eine
extreme Raritdt dar und spielt fir die kli-

nische Routine nur eine untergeordnete
Rolle [28].

Insgesamt sprechen die verfligbaren
Daten dafiir, selbstlimitierende Epilepsien
primdr als Ausdruck klar definierter Ge-
notyp-Phdnotyp-Korrelationen zu verste-
hen. Die genaue Kenntnis des betroffenen
Gens und insbesondere des zugrunde lie-
genden Variantentyps ermdglichtin vielen
Fallen bereits zum Zeitpunkt der geneti-
schen Diagnose eine belastbare Progno-
seabschatzung, unterstiitzt rationale The-
rapieentscheidungen und ist essenziell fiir
eine prazise genetische Beratung betrof-
fener Familien.

Genetische Ursache von GEFS+

Das Spektrum der ,genetic epilepsy with
febrile seizures plus” (GEFS+) nimmt ei-
ne Sonderstellung innerhalb der genetisch
bedingten Epilepsien des Kindesalters ein.
Es handelt sich um urspriinglich als ein fa-
milidres mit autosomal-dominantem Erb-
gang und variabler Expressivitat beschrie-
benes Epilepsiesyndrom, welches durch
ein breites phanotypisches Spektrum ge-
kennzeichnet ist [29]. Dieses reicht von
isolierten febrilen Anféllen tiber febrile An-
félle mit Persistenz (iber das (ibliche Alter
hinaus bis hin zu zusétzlichen afebrilen
Anfillen, die fokal oder generalisiert auf-
treten konnen. So z.B. zdhlt 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 (iberwiegend durch pathogene Va-
rianten in Genen spannungsabhdngiger
Natriumkanéle verursacht. Am haufigsten
sind heterozygote Varianten in SCN7TA
und SCN2B, daneben in GABAA-Rezep-
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torgenen, beschrieben [30]. Im Gegensatz
zur SCNTA-assoziierten Dravet-Erkran-
kung handelt es sich bei GEFS+ in der
Regel um Varianten mit milderem Loss-of-
function-Effekt, die eine mildere Stérung
inhibitorischer neuronaler Netzwerke ver-
ursachen. Dies erkldrt die vergleichsweise
giinstige Prognose und die hdufig gu-
te medikamentdse Kontrollierbarkeit der
Anfélle. Charakteristisch fiir GEFS+ ist die
ausgepragte intrafamilidre Variabilitat. In-
nerhalb derselben Familie kdnnen Trager
identischer Varianten sehr unterschied-
liche klinische Phanotypen zeigen, von
einzelnen febrilen Anféllen bis hin zu
komplexeren Epilepsieverlaufen.

Fiir die klinische Praxis ist die geneti-
sche Diagnostik bei Verdacht auf GEFS+
insbesondere im Kontext einer positiven
Familienanamnese von Bedeutung. Den-
noch kann manin < 30 % der Patienten mit
GEFS+ eine molekulargenetische Ursache
nachweisen [31].

Diagnostische und therapeutische
Implikationen fiir die Praxis

Auch bei klinisch milden und selbst-
limitierenden Epilepsien im Sauglings-
und Kleinkindalter kann eine genetische
Diagnostik von erheblichem klinischem
Nutzen sein. Wahrend in der Vergangen-
heit genetische Untersuchungen haufig
schweren oder therapieresistenten Ver-
ldufen vorbehalten waren, liefert dennoch
die Identifikation der zugrunde liegenden
genetischen Ursache auch bei giinstiger
Prognose wichtige Informationen fiir Ver-
laufseinschdtzung, Therapieentscheidun-
gen und Familienberatung. Insbesondere
bei frihem Anfallsbeginn, positiver Fami-
lienanamnese oder typischer elektroklini-
scher Konstellation kann eine friihzeitige
genetische Abklarung sinnvoll sein.

Die genetische Diagnose erlaubt in
vielen Fdllen eine belastbare Progno-
seabschatzung bereits zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung. Bei genetisch gesicher-
ten selbstlimitierenden Epilepsien kann
friihzeitig kommuniziert werden, dass mit
einer spontanen Remission der Anfille
zu rechnen ist und keine relevante Ent-
wicklungsbeeintrachtigung zu erwarten
ist. Dies tragt wesentlich zur Reduktion
elterlicher Unsicherheit bei. Gleichzeitig
hilft die genetische Einordnung, Patien-
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tinnen und Patienten zu identifizieren,
bei denen trotz initial mildem Verlauf
eine engmaschigere Verlaufsbeobach-
tung erforderlich ist, etwa bei Varianten
mit potenziell breiterem phanotypischem
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. Die Kenntnis des betroffenen Gens
kann zudem die rationale Auswahl anfalls-
suppressiver Medikamente unterstiitzen,
etwa den gezielten Einsatz von Natrium-
kanalblockern bei SCN2A- oder PRRT2-
assoziierten selbstlimitierenden Epilepsi-
en [23]. In vielen Féllen kann die geneti-
sche Diagnose auch eine friihzeitige Dees-
kalation oder das geplante Absetzen der
Medikation im Verlauf erleichtern.

Dariiber hinaus hat die genetische Di-
agnostik eine wichtige Bedeutung fiir die
genetische Beratung betroffener Famili-
en. Die Identifikation einer monogenen
Ursache ermdglicht Aussagen zur Wieder-
holungswahrscheinlichkeit, zur Variabilitat
desklinischen Phanotypsinnerhalbvon Fa-
milien und zur Prognose bei Geschwistern.
Insbesondere bei autosomal-dominanten,
aber inkomplett penetranten Epilepsien
kann dies helfen, genetische Befunde bei
klinisch unauffalligen Eltern korrekt einzu-
ordnen und unnétige Sorgen zu vermei-
den. In ausgewdhlten Féllen kann auch
eine pradiktive Testung von Geschwistern
sinnvoll sein, etwa zur friihzeitigen Einord-
nung unspezifischer Ereignisse im Saug-
lingsalter.
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