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Epilepsie – neue Diagnostik, alte
Medikamente?
Die Konsequenzen der Epilepsiegenetik

Die Fortschritte in der Epilepsiege-
netik führen zu einer zunehmenden
Zahl als pathogen identifizierterMu-
tationen. Das therapeutische Arsenal
hat im Vergleich hierzu stagniert.
Häufig hat die Klärung der Ätio-
logie daher keine therapeutische
Relevanz. Der tatsächliche Wert der
Epilepsiegenetik scheint dadurch
deutlich eingeschränkt zu sein. Den-
noch überwiegt auch heute schon
der Nutzen einer breiten genetischen
Diagnostik.

Die Medizin erlebt einen Boom in der
genetischen Diagnostik. Vierzehn Jahre
nach Abschluss des Human Genome
Projects sind molekulargenetische Un-
tersuchungen Teil des klinischenAlltags.
Dies gilt insbesondere für die Pädiatrie,
da sich viele monogenetisch vererbte
Erkrankungen in der frühen Kindheit
manifestieren. Eine familiäre Häufung
von Epilepsiesyndromen wurde schon
früh erkannt. Infolgedessen begann früh
die Suche nach pathogenen Mutatio-
nen. Nachdem zunächst die genetischen
Ursachen verschiedener syndromaler
Erkrankungen entdeckt wurden, konnte
1995, also vor mehr als zwanzig Jahren,
erstmals die Ursache einer idiopathi-
schen Epilepsie (CHRNA4) identifiziert
werden [31].

Die Anzahl nachgewiesen pathoge-
ner Mutationen nimmt seither kontinu-

ierlich zu. Eine Auswahl relevanter Stö-
rungen ist in . Tab. 1 dargestellt. Allein
für die epileptischen Enzephalopathien
sind über 30 molekulargenetische Ursa-
chen bekannt [19]. Eine entsprechend
sprunghafte Erweiterung der antiepilep-
tischenTherapiemöglichkeiten hat aller-
dings nicht stattgefunden, auch die Pro-
gnosen haben sich bislang nicht rele-
vant verbessert [3]. Trotzdem können
relevante Therapieadaptationen bei ei-
nigen genetischen Epilepsien angewen-
det werden. Gerade bei den monoge-
netischen metabolischen Erkrankungen
kann eine frühzeitige Diagnose das neu-
rologische und entwicklungsneurologi-
scheOutcomenachhaltigverbessern.Die
vorliegende Arbeit befasst sich dahermit
dem Nutzen einer breiten genetischen
Diagnostik in der pädiatrischen Epilep-
tologie.

Methoden zur Diagnostik
genetischer Epilepsien

DietechnologischenFortschrittederletz-
ten Jahrzehnte betrafen vor allem die
Sequenzierung des Genoms, das heißt
das Auslesen der Reihenfolge codieren-
der und nichtcodierender Basenpaare in
derErbsubstanz [20].Manunterscheidet,
je nachdem wie viele Gene ausgelesen
werden sollen, zwischen
4 der Einzelgensequenzierung,

4 der Panel-Sequenzierung einer
Gruppe von vorher spezifizierten
Genen,

4 dem sogenannten klinischen Exom,
das alle Gene umfasst, bei denen eine
klinische Bedeutung bekannt ist,

4 dem vollen Exom, also der Sequen-
zierung der codierenden Bereiche
aller Gene, und

4 der Sequenzierung des gesamten
Genoms, als umfassendste moleku-
largenetische Methode.

Je mehr Erbmaterial sequenziert wird,
desto größer ist auch die Wahrschein-
lichkeit, dass Sequenzvarianten einer un-
bekannten klinischen Relevanz festge-
stellt werden. Die Trioanalyse, das heißt
die Untersuchung sowohl des betroffe-
nen Kindes als auch der – im Normalfall
gesunden – Eltern, kann helfen, harmlo-
se Sequenzvarianten und pathogene De-
novo-Mutationen zu unterscheiden. Für
die Abschätzung, ob ein bislang nicht
beschriebener Polymorphismus von kli-
nischer Relevanz ist, existieren heuris-
tische bioinformatische Verfahren. Mitt-
lerweile wurden Leitlinien erarbeitet, die
zur Einschätzung der Relevanz von Se-
quenzvarianten verwendet werden kön-
nen [25].

Umfangreiche Studien mit mehreren
Tausend Patienten haben das Ziel, die
Anzahl bekannter Mutationen und als
harmlos erkannter Varianten zu erhö-
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Tab. 1 Beispiele für genetische Ursachen von Epilepsien imKindesalter

Ursache Beispiele für genetische Veränderungen

Ionenkanäle SCN1A, SCN2A, SCN8A, GRIN2A

Strukturell TSC1&2, DEPDC5, LIS1, DCX, TUBA1A

Neurodegenerativ CLN2, eF2B, POLG1

Metabolisch SLC2A1, PNPO, ALDH7A1, FOLR1, GAMT, AGAT, CrT

Strukturelle Chromosomenaber-
rationen

Ringchromosom-20-Syndrom, Mikrodeletion 4p16.3

Tab. 2 Auswahl genetischer DefektemitManifestation einer Epilepsie undmögliche therapeu-
tische Konsequenzen

Gen Therapie Referenz

SCN1A Bromide, Clobazam+ Valproat + Stiripentol, keine
Natriumkanalblocker, keine Epilepsiechirurgie

[5, 9, 18]

SCN2A Natriumkanalblocker bei Gain-of-function-Mutatio-
nen
Verschlechterung durch Natriumkanalblocker bei
Loss-of-function-Mutationen

[14, 37]

GRIN2A Sultiam, Valproat, Steroide
Memantin (nur bei Gain-of-function-Mutationen)

[22, 35]

TSC1/2 Vigabatrin bei West-Syndrom, mTOR-Inhibitoren [12, 15]

PRRT2 Carbamazepin, Oxcarbazepin [30]

SLC2A1 Ketogene Diät [24]

ALDH7A1/PNPO/FOLR1 Vitamin B6/Pyridoxalphosphat/Folinsäure [23]

hen [8]. Insgesamt ist damit zu rechnen,
dass die Ausbeute von Sequenzierungs-
verfahren noch weiter zunimmt.

» Neben der Sequenzierung
sollten auch traditionelle
genetische Verfahren
berücksichtigt werden

Es gibt Veränderungen der Erbsubstanz,
die eventuell nicht mit einer Sequenzie-
rung erkannt werden können. Hierzu
gehören größereDeletionen,Duplikatio-
nen,weitere strukturelle undnumerische
Chromosomenaberrationen und z. B.
pathologische Methylierungen. Daher
sollten bei entsprechendem klinischem
Verdacht auch die traditionellen geneti-
schen Verfahren berücksichtigt werden.
Karyogramme (inklusive der Auszäh-
lung von mindestens 50 Metaphasen bei
Verdacht auf Ringchromosom-20-Syn-
drom), zielgerichtete Methylierungsana-
lysen und Array-CGH-Untersuchungen
(CGH: „comparative genomic hybridiza-
tion“) sind daher im Einzelfall indiziert.
Die Bedeutung dieser Untersuchungen

zeigt sich darin, dass beispielsweise beim
Ringchromosom 20 in der klinischen
Praxis eine Latenz von bis zu zehn Jah-
ren zwischen Erkrankungsmanifestation
und Diagnosestellung liegt und dass
das Angelman-Syndrom in etwa 70%
der Fälle durch die abweichende Me-
thylierung einer intakten DNA-Sequenz
verursacht wird.

Bei der Auswahl der diagnostischen
Methoden muss auch die Kostenüber-
nahme durch die Krankenkassen in die
Überlegungen einfließen: In Deutsch-
land werden derzeit Sequenzierungen
von bis zu 25 Kilobasen (je nach Länge
etwa 3–10 Gene) von den gesetzlichen
Krankenkassen übernommen. Die Kos-
tenübernahme aller erweiterten Sequen-
zierungen, und aller Sequenzierungen
bei privat versicherten Patienten, muss
einzeln beantragt werden. Es ist davon
auszugehen, dass sich diese Situation an-
gesichts der immer günstiger werdenden
Diagnostik verbessern wird.

Indikationsstellung, Untersuchung
und Weitergabe der Untersuchungser-
gebnisse sind gesetzlich streng reguliert.
In Deutschland werden die Rahmenbe-

dingungen durch das Gendiagnostikge-
setz festgelegt.

Therapie bei genetischen
Epilepsiesyndromen

In diesem Abschnitt werden monoge-
netische Epilepsiesyndrome dargestellt,
deren Diagnose zu einer unmittelbaren
Konsequenz in der Behandlung der be-
troffenen Patienten führen kann. Das
kann zum einen bedeuten, dass für
bestimmte Medikamente Fallserien –
und selten auch kontrollierte Studien
– vorliegen, die eine Wirksamkeit be-
legen. Andererseits werden bei einigen
genetischen Konstellationen bestimmte
Interventionen als kontraindiziert ein-
gestuft (einige Antiepileptika, resektive
epilepsiechirurgische Verfahren).

SCN1A –Dravet-Syndrom

Das Dravet-Syndrom ist eine schwere
epileptische Enzephalopathie, die im
frühen Kindesalter [7] beginnt. Der
Kernphänotyp des Syndroms zeigt epi-
leptische Anfälle, kognitive Einschrän-
kungen, Verhaltensauffälligkeiten und
eine Ataxie. In einem hohen Prozentsatz
wird die Krankheit durch eine Mutation
im SCN1A-Gen verursacht, was zu einer
Haploinsuffizienz der α-Untereinheit
des spannungsgesteuerten Natriumka-
nals Nav1.1 führt [1]. Dieser Kanal ist
insbesondere amAxonhügel von inhibie-
renden GABAergen Zwischenneuronen
exprimiert (. Abb. 1).

Die Kenntnis einer vorliegenden Mu-
tation im SCN1A-Gen hat eine Reihe von
konkreten klinischen Implikationen:
4 Vermeidung von Natriumkanalblo-

ckern wie Phenytoin und Oxcarbaze-
pin, da diese zu einer Anfallshäufung
führen können [4].

4 Vermeidung epilepsiechirurgischer
Verfahren: In der Vergangenheit sind
meist in Unkenntnis einer vorlie-
genden SCN1A-Mutation Patienten
mit putativen Auffälligkeiten in der
Magnetresonanztomographie (MRT)
und fokalen Anfallsmustern in der
Elektroenzephalographie (EEG)
unter kurativer Absicht einem resek-
tiven epilepsiechirurgischen Eingriff
unterzogen worden. Das Outcome
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hinsichtlich der Anfallsreduktion
dieser Patientenpopulation war sehr
unbefriedigend. Patienten mit ei-
nem Dravet-Syndrom und einer
nachgewiesenen SCN1A-Mutation
sollten daher keinem resektiven
epilepsiechirurgischen Eingriff un-
terzogen werden. (Fallbeispiel 1 in
. Abb. 2; [29]). Diese Empfehlung
gilt prinzipiell auch für andere Ka-
nalopathien, wohingegen Patienten
mit genetischer Störung im mTOR-
Signalweg durchaus Kandidaten für
einen epilepsiechirurgischen Eingriff
sein können [9].

4 Anfallsfreiheit kann durch eine an-
tiepileptische Therapie bei Patienten
mit Dravet-Syndrom selten erreicht
werden. Trotzdem stützen Daten
unter anderem den Einsatz von Brom
und die Kombinationstherapie mit
Valproat, Clobazam und Stiripentol
[5, 18].

4 Aktuelle Studien zeigen ferner eine
Wirksamkeit von Fenfluramin und
Cannabinoiden bei Patienten mit
Dravet-Syndrom [6, 27].

SCN2A

Mutationen im SCN2A-Gen führen
häufig zu frühkindlichen epileptischen
Enzephalopathien. In einer kürzlich er-
schienenenÜbersicht der bisher größten
Kohorte von Patientenmit einer SCN2A-
Mutation konnten folgende behand-
lungsrelevante Aspekte herausgearbeitet
werden [37]:
4 Patienten mit einer SCN2A-Mutation

und Erkrankungsbeginn in den ers-
ten 3 Lebensmonaten sind oft Träger
einer Gain-of-function-Mutation.
Diese führt zu einer vermehrten
Leitfähigkeit des codierten Nav1.2-
Kanals. Klinisch wurde bestätigt, dass
bei diesen Patienten Natriumkanal-
blocker oft die einzigen wirksamen
Medikamente sind (Fallbeispiel 2 in
. Abb. 3).

4 Patienten mit einer SCN2A-Mutation
und Erkrankungsbeginn nach den
ersten 3 Lebensmonaten sind oft Trä-
ger einer Loss-of-function-Mutation.
Diese führt zu einer Haploinsuffi-
zienz des Nav1.2-Kanals und damit
netto für das Neuron zu einer ver-
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Epilepsie – neue Diagnostik, alte Medikamente? Die
Konsequenzen der Epilepsiegenetik

Zusammenfassung
Hintergrund. Die Epilepsiegenetik hat in den
letzten Jahren Fortschritte gemacht, sodass
vor allem bei schwereren Epilepsiesyndromen
oft die Ätiologie der Erkrankung geklärt
werden kann. Dennoch wird ihr Nutzen
teilweise infrage gestellt, da viele der
molekulargenetischen Befunde nicht zu
einer Therapieanpassung und damit zu
einer Verbesserung der Prognose führen.
Zusätzlich wird die Interpretation der
Untersuchungsergebnisse durch den Anteil
von Befunden unklarer Signifikanz erschwert.
Ziel der Arbeit. In der vorliegenden Arbeit
werden die Argumente für eine breite
genetische Diagnostik bei Kindern mit Epi-
lepsien vorgestellt. Verschiedene genetische

Erkrankungen werden skizziert, bei denen
eine molekulargenetische Diagnose direkte
therapeutische Konsequenzen hat. Der
indirekte Nutzen einer Diagnosesicherung, ob
durch Vermeidung unnötiger Untersuchun-
gen, Abschätzung des Wiederholungsrisikos
oder psychische Entlastung der betreuenden
Personen, ist ebenfalls zu nennen.
Schlussfolgerung. Trotz noch weniger
relevanter therapeutischer Neuerungen
überwiegen die Vorteile einer breiten
epilepsiegenetischenDiagnostik

Schlüsselwörter
Epilepsie · Genetik · Medikamente ·
Epilepsiechirurgie · Prognose

Epilepsy—new diagnostic tools, old drugs? Therapeutic
consequences of epilepsy genetics

Abstract
Background. Recent advances in the field of
epilepsy genetics have led to an increased
fraction of patients with epilepsieswhere the
etiology of the disease could be identified.
Nevertheless, there is some criticism
regarding the use of epilepsy genetics
because in many cases the identification of
a pathogenetic mutation does not lead to
an adaptation of therapy or to an improved
prognosis. In addition, the interpretation of
genetic results might be complicated due
to the considerable numbers of variants of
unclear significance.
Objective. This publication presents the
arguments in favour of a broad use of
genetic investigations for children with
epilepsies. Several diseases where a genetic

diagnosis does in fact have direct therapeutic
consequences are mentioned. In addition, the
indirect impact of an established etiology,
encompassing the avoidance of unnecessary
diagnostic measures, possibility of genetic
counselling, and the easingof the psychologic
burden for the caregivers, should not be
underestimated.
Conclusion. The arguments in favour of broad
genetic diagnostics prevail notwithstanding
the lack of relevant new developments
regarding the therapy.

Keywords
Epilepsy · Genetics · Drugs · Epilepsy surgery ·
Prognosis

minderten Leitfähigkeit. Klinisch
können diese Patienten unter Natri-
umkanalblocker eine Anfallshäufung
zeigen.

SCN8A

Mutationen im SCN8A-Gen, das eben-
falls füreinenNatriumkanalcodiert,kön-
neneinähnlichesBild einerepileptischen
Enzephalopathie mit Bewegungsstörun-
gen und neuropsychologischen Sympto-

menbedingen.Auchhier scheintdieThe-
rapie mit Natriumkanalblockern ande-
ren Therapieformen gegenüber Vorteile
zu haben [13].

GRIN2A

GRIN2A codiert für die funktionell
relevante GluN2A-Untereinheit des
N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezep-
tors. Mutationen werden gehäuft bei Pa-
tienten mit Landau-Kleffner-Syndrom,
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Abb. 18 DieHaploinsuffizienzdesNav1.1-Kanals (vorallemamAxonhügelGABAerger Interneurone
lokalisiert) führtzueinerDisinhibitionnachgeschalteterNeurone.NatriumkanalblockerwiePhenytoin
oderCarbamazepinkönnendurch Inhibierungnoch funktionierenderKanäle eineAnfallshäufungbe-
dingen.APAktionspotenzial, IS Initialsegment. (Mit freundl. Genehmigung© I. Borggräfe, alle Rechte
vorbehalten)

„continuous spike waves during slow
wave sleep syndrome“, atypischer be-
nigner Partialepilepsie und Rolando-
Epilepsie beobachtet [17]. Wirksam-
keitsdaten zeigen neben schwierigen
Therapieverläufen unter anderem ein
Ansprechen auf Valproat, Sultiam, Clo-
bazam oder Steroide [35]. Bei einem
Patienten mit einer Gain-of-function-
Mutation konnte die Wirksamkeit des
Glutamatrezeptorinhibitors Memantin
sowohl klinisch als auch in vitro nach-
gewiesen werden [22].

PRRT2

PRRT2 codiert für ein Protein der post-
synaptischen Membran, das in die Fu-
sion des synaptischen Vesikels mit der
postsynaptischen Membran und damit
in die Neurotransmitterfreisetzung in-
volviert ist [33]. Mutationen im PRRT2-
Genmanifestieren sichklinischvor allem
als benigne familiäre, seltener auch als
sporadischeEpilepsie des Säuglingsalters
oder später als paroxysmale kinesiogene
Dyskinesie. Beide klinischen Syndrome
sprechen sehr gut auf Carbamazepin an
[30].

TSC1 und TSC2 – Tuberöse-
Sklerose-Komplex

Mutationen im Tumorsuppressorgen
TSC1 oder TSC2 führen zu einer Über-
aktivierung des mTOR-Signalwegs. Im
zentralen Nervensystem (ZNS) bilden
sich hierdurch subependymale Knöt-
chen, die bei Wachstum als subependy-
male Riesenzellastrozytome (SEGA) zu
einem lebensbedrohlichen Hydrocepha-
lus occlusus führen können. Daneben
treten kortikale Dysplasien auf, die
Ursache der bei >80% der Patienten
auftretenden Epilepsien sind.

Säuglinge mit Tuberöse-Sklerose-
Komplex (TSC) profitieren signifikant,
wenn bereits beim Auftreten epileptifor-
mer Aktivität in der EEG eine Therapie
mit Vigabatrin begonnen und nicht das
Auftreten epileptischer Anfälle abgewar-
tet wird. Die prophylaktisch behandelten
Patienten entwickelten in einer Studie
seltener eine Epilepsie als diejenigen,
bei denen das Auftreten von Anfällen
abgewartet wurde (43% vs. 71%), und
zeigten eine bessere psychomotorische
Entwicklung (durchschnittlicher Intelli-
genzquotient 92 vs. 69; [15]).

In multizentrischen, randomisierten,
placebokontrollierten Studien konnte
nachgewiesen werden, dass der mTOR-
Inhibitor Everolimus zuverlässig zu einer
Verkleinerung der SEGA und zu einer

nachhaltigen Reduktion der Anfälle
bei TSC-assoziierten therapierefraktä-
ren Epilepsien führt (Studien EXIST-
1 [11] und EXIST-3 [12]). Daher ist
er für diese Indikationen bei Kindern
zugelassen. Aus epileptologischer Sicht
ergeben sich aus dem Nachweis einer
TSC1- oder TSC2-Mutation folgende
klinische Konsequenzen:
4 Erwägung einer Therapie mit Vi-

gabatrin bei Vorliegen von epilep-
sietypischen Potenzialen im frühen
Säuglingsalter, auch wenn noch keine
epileptischen Anfälle aufgetreten
sind (Notabene: Die Fallzahl der
Patienten der vorliegenden Studie,
die dieses Vorgehen unterstützt, ist
gering, daher existiert noch keine
offizielle Empfehlung).

4 Mittel der Wahl bei einem West-
Syndrom aufgrund einer tuberösen
Sklerose ist Vigabatrin [26].

4 Bei Patienten mit tuberöser Sklerose
und therapierefraktärer Epilepsie
sollte neben der Möglichkeit eines
resektiven epilepsiechirurgischen
Eingriffs eine Therapie mit Everoli-
mus erwogen werden (Fallbeispiel 3
in . Abb. 4; [9]).

SLC2A1 – Glukosetransporter-
defekt

Mutationen im SLC2A1-Gen führen zu
einer Störung des zerebralen Glukose-
transportersTyp1 (GLUT1).Glukose ge-
langt bei betroffenenPatientennur unzu-
reichend als Energielieferant in das ZNS.
Neben dem klassischen Phänotyp mit
Ataxie, mentaler Retardierung und Epi-
lepsie [2] kommen andere klinische Va-
rianten wie frühkindliche Absence-Epi-
lepsien [32] und anstrengungsinduzierte
Dystonien mit Nachweis von Akantho-
zyten im Blutbild [36] vor. Die Diagno-
se wird vor allem anhand eines ernied-
rigten Glukosespiegels und eines nied-
rigen Laktatwerts im Liquor (altersab-
hängige Werte müssen beachtet werden)
sowie anhand eines erniedrigten Quoti-
enten der Liquor/Serum-Glukose (meist
<0,4) gestellt [16]. Neben dieser diag-
nostischen Möglichkeit ist SLC2A1 bei
denmeistenGen-Panel-Untersuchungen
für epileptische Enzephalopathien inte-
griert.DerNachweis einesGlukosetrans-
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Abb. 28 Ein4,5-jährigerPatientmiteinertherapierefraktärenEpilepsieseitdemSäuglingsalterwurdewegeneinermesialen
temporalenSklerose links (Pfeile) zurprächirurgischenEvaluationvorgestellt. ImLangzeit-EEG-VideomonitoringkonntenAn-
fallsmuster parietal links (A), frontal rechts (B) sowie generalisiert (nicht gezeigt) abgeleitet werden. Aufgrunddes klinischen
Verlaufs undder nicht kongruenten Befunde des EEG-Videomonitoringswurde eine Epilepsie-Panel-Diagnostik veranlasst,
die eine pathogeneMutation imGen SCN1A zeigte. Resektive epilepsiechirurgische Optionenwurden aufgrunddieses Be-
fundsnichtweiterverfolgt.EEGElektroenzephalographie. (Mit freundl.Genehmigung©I.Borggräfe,alleRechtevorbehalten)

porterdefekts impliziert die Initiierung
einer ketogenen Diät [24]. Das Energie-
defizit wird durch die gut liquorgängigen
Ketone ausgeglichen, die als Hauptener-
gielieferant des ZNS dienen.

PNPO, ALDH7A1 und FOLR1

Mutationen in diesen Genen führen
zu Epilepsien aufgrund eines metabo-
lischen Substratmangels. Der Phänotyp
zeigt meist neonatal beginnende epilep-
tische Enzephalopathien. Oft wird die
Diagnose anhand einer pathologischen
Veränderung entsprechender biogener
Amine und Aminosäuren im Liquor
gestellt. Allerdings finden sich die oben
genannten Gene mittlerweile bei vielen
Laboranbietern von Panels für frühkind-
liche epileptische Enzephalopathien. Die
Therapie besteht in der Supplementation
entsprechender Substrate [23]:
4 ALDH7A1: Pyridoxin
4 PNPO-Mangel: Pyridoxalphosphat
4 FOLR1: Folinsäure

Weitere metabolische bzw.
neurodegenerative epileptische
Enzephalopathien

Auch Kreatinmangelsyndrome können
sich neben anderen neurologischen
Symptomen mit epileptischen Anfällen
manifestieren. Entsprechende enzymati-
sche Defekte (Guanidinoacetat-Methyl-
transferase[GAMT]- und Arginin-Gly-
cin-Amidinotransferase[AGAT]-Man-
gel) lassen sich durch eine spezialisierte
Diät positiv beeinflussen [28]. Krea-
tinmangelsyndrome können zum einen
biochemisch und zum anderen genetisch
bestätigt werden und sind je nach Labor
Bestandteil von Gen-Panels frühkindli-
cher Epilepsien.

Für alle genannten metabolischen
Erkrankungen bestehen therapeutische
Möglichkeiten, die bei frühzeitiger Ini-
tiierung die neurologische Prognose
nachhaltig verbessern.

In. Tab.2findet sicheineAuswahlge-
netischerDefektemitManifestationeiner
Epilepsie. Mögliche therapeutische Kon-
sequenzen sind ebenfalls aufgeführt.

Empfehlungen zur genetischen
Diagnostik bei Epilepsien

VonderArbeitsgemeinschaftGenetikder
DeutschenGesellschaft für Epileptologie
(DGfE) existiert mittlerweile eine über-
sichtliche Zusammenfassung mit allge-
meinen Informationen und Empfehlun-
gen zur genetischen Diagnostik bei Pa-
tienten mit Epilepsie [34].

Resümee

Aus neuropädiatrischer Sicht ist die Epi-
lepsiegenetik bereits heute eine wichtige
Untersuchungsmethode. Dies wird vor
allem deutlich, wenn man das gesamte
SpektrumbiopsychosozialerAuswirkun-
gen pädiatrischer Epilepsien berücksich-
tigt. Es ist unwidersprochen, dass mit
der momentan zur Verfügung stehen-
den Therapie eine genetische Diagnose
häufig keine therapeutische Konsequenz
hat. Aber auch in diesem Fall wünscht
eine Mehrzahl der betroffenen Familien
eine genetische Klärung der Diagnose
[21]. Ohne klare Gegenargumente und
bei einer praktisch risikolosen und ab-
sehbar immer günstiger werdenden Un-
tersuchung ist dies allein ein wichtiges
Argument, in den entsprechendenFällen
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Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 38 EinNeonaterlittnachunauffälligerSchwangerschaftundGeburt indenerstenLebenstagen
therapierefraktäre epileptischeAnfälle. Klinisch-neurologisch zeigte sich eine generalisiertemusku-
läre Hypotonie. Die Anfälle waren therapierefraktär auf eine Reihe vonAntikonvulsiva undVitamine
(Levetiracetam, Phenobarbital, Vitamin B6, PALP, Folinsäure, Oxcarbazepin und Topiramat). Erst nach
EindosierungvonPhenytoinsistiertendieAnfälle. IndergenetischenEpilepsie-Panel-Diagnostik zeig-
te sich eine pathogeneMutation imGen SCN2A. PALP Pyridoxalphosphat. (Mit freundl. Genehmigung
© I. Borggräfe, alle Rechte vorbehalten)
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eine genetische Diagnostik durchzufüh-
ren.

Ein klarer Vorteil für den Patienten
selbst ist, dass die Identifikation einer
genetischen Ursache die Notwendigkeit
anderer Untersuchungen vermindert.
Viele der entsprechenden Untersuchun-
gen sind invasiv (Lumbalpunktion) oder
im Kindesalter sowie bei Verhaltensauf-

fälligkeiten nur unter Allgemeinanäs-
thesie durchführbar (Magnetresonanz-
tomographie). Das Ziel einer möglichst
schonendenDiagnostikkannalsomithil-
fe genetischer Untersuchungen erreicht
werden. Epilepsiechirurgische Eingriffe
können möglicherweise vermieden wer-
den, da sie bei den meisten genetisch
determinierten Erkrankungen in der Re-

gel nicht erfolgreich sind; Ausnahmen
sind unter anderem TSC1- und TSC2-
assoziierte Epilepsien.

Schlussendlich gibt es mehrere Epi-
lepsiesyndrome, bei denen eine geneti-
sche Diagnose Einfluss auf Therapie und
Prognose hat. Beispiele hierfür sind
4 die SCN1A-determinierten Epilep-

sien, die gut auf Brom ansprechen
und bei denen Natriumkanalblocker
kontraindiziert sind,

4 Epilepsien mit SCN2A-Mutationen
(Gain-of-function-Mutationen), die
mit Natriumkanalblockern erfolg-
reich therapierbar sind,

4 der TSC (Therapie mit Vigabatrin
und Everolimus) und

4 Glukosetransporterdefekte (ketogene
Diät).

Hinsichtlich der Wirksamkeit von Anti-
konvulsiva bei genetischen Epilepsiesyn-
dromen besteht allerdings in gewissem
Maße – im Vergleich zur rasanten Er-
weiterung der genetischen Diagnostik –
eine stagnierende Entwicklung: So ist er-
staunlich, dass bei einer der paradigma-
tischen genetisch determinierten epilep-
tischen Enzephalopathien, dem Dravet-
Syndrom, mit Brom das älteste Antikon-
vulsivumüberhauptmitErfolg eingesetzt
wird.

» Die Identifikation genetischer
Ursachen vermindert die
Notwendigkeit anderer
Untersuchungen

Obwohl Panel-Untersuchungen unter
Abwägung von Kosten und Nutzen
momentan sicherlich die geeignetste
Methode zur Diagnostik insbesonde-
re frühkindlicher Epilepsien darstellen,
sollten bei negativen Ergebnissen und
klinisch passender Konstellation auch
klassische Methoden Berücksichtigung
finden, um Syndrome wie das Ringchro-
mosom-20-Syndrom diagnostizieren zu
können.

Insgesamt haben pädiatrische Epi-
leptologen bereits heute eine deutliche
Präferenz für genetische Untersuchun-
gen [10]. Es besteht die Hoffnung, in
Zukunft mit personalisierten Methoden,
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wie dem Einsatz von Oligonukleotiden
gegen „long non-coding RNAs“ betroffe-
ner Gene, tatsächlich kausale Therapie-
ansätze zu erhalten. Gleichzeitig wird die
Verfügbarkeit molekulargenetischerMe-
thoden sicher weiter zunehmen. Daher
ist mit einer weiteren Zunahme dieser
Untersuchungen zu rechnen. Die Pati-
enten und ihre Familien werden hiervon
profitieren.

Fazit für die Praxis

4 In der Epilepsiegenetik gibt es einen
rasantenWissenszuwachs.

4 Diese Entwicklung hat in zunehmen-
dem Maße therapeutische Konse-
quenzen.

4 Besonders zu erwähnen sind Stoff-
wechselerkrankungen sowie Erkran-
kungen von Natrium- und Glukose-
kanälen.

4 Auch in Fällen ohne direkte thera-
peutische Konsequenz profitieren
betroffene Kinder und Familien durch
Verzicht auf unnötige Eingriffe und
durch eine psychische Entlastung
nach Diagnosestellung.
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Fachnachrichten

Nocebo-Effekt:
Verursacht teures Scheinmedika-
ment stärkere Nebenwirkungen
als ein günstiges?

Sagt man Patienten, dass ein bestimmtes

Medikament Nebenwirkungen hervorrufen

kann, setzen diese häufig auch ein – selbst
wenn es sich um ein wirkstofffreies Schein-

medikament handelt. Dieser sogenannte

Nocebo-Effekt wird noch verstärkt, wenn
die Patienten Wertinformationen über das

vermeintlicheMedikament erhalten. Ein teu-
res Scheinmedikament verursacht im Test

stärkere Nebenwirkungen als ein günstiges.

Wissenschaftler des Universitätsklinikums
Hamburg-Eppendorf (UKE) haben diese Zu-

sammenhänge jetzt in einer Studie unter-

sucht; ihre Ergebnisse erscheinen am Freitag
im renommierten Fachmagazin Science.

Zurückzuführen ist dieses Phänomen auf die
Erwartungshaltung der Patienten, die sich

mit bildgebenden Verfahren sogar darstel-

len lässt. „Bei Erwartungseffekten ist das
modulierende Schmerzsystem von großer

Bedeutung. Erwartungen, die im Frontalhirn

entstehen, können über das modulieren-
de Schmerzsystem die Verarbeitung von

schmerzhaften Reizen in tieferen Regionen

des Nervensystemswie demHirnstammoder
dem Rückenmark beeinflussen“, erläutert

Alexandra Tinnermann, Wissenschaftlerin
im Institut für Systemische Neurowissen-

schaften des UKE. Um das modulierende

Schmerzsystem unter negativen Erwartun-
gen untersuchen zu können, haben sie eine

neue Methode der funktionellen Magnetre-

sonanztomographie (fMRT) angewandt. „Wir
konnten in unserer Untersuchung zeigen,

dass negative Erwartungen Auswirkungen
auf drei wichtige Areale des modulieren-

den Schmerzsystems – auf Frontalhirn, Hirn-

stammund Rückenmark – haben.“

Placebo- und Nocebo-Effekt
In klinischen Studien berichten Patienten,
die in der Placebo-Gruppe sind und dement-

sprechend ein Medikament ohne Wirkstoff
erhalten haben, häufig von Nebenwirkun-

gen. Diese passen oft genau zu den mög-

lichen Nebenwirkungen des eigentlichen
Medikamentes. Ein Scheinmedikament kann

also nicht nur zur Besserung der Symptome

beitragen (Placebo-Effekt), sondern auch
die Nebenwirkungen des eigentlichen Me-

dikaments hervorrufen (Nocebo-Effekt). „In
unserer Studie haben wir untersucht, wie

sich Wertinformationen über ein Medika-
ment auf den Nocebo-Effekt auswirken“, sagt

Wissenschaftlerin Tinnermann. Dazu erhiel-

ten die Probanden ein Scheinmedikament
ohne medizinischenWirkstoff. Um eine ne-

gative Erwartung zu wecken, wurde den

Probanden mitgeteilt, dass das Medikament
Nebenwirkungen hervorrufen kann, die zu

einem erhöhten Schmerzempfinden führen.
Zusätzlich zu dieser negativen Erwartung

wurde eine Hälfte der Probanden darüber

informiert, dass das Medikament günstig
ist, die andere Hälfte, dass es teuer ist. Die

Gruppe, die das teure Scheinmedikament

erhalten hat, zeigte einen größeren Nocebo-
Effekt – also ein höheres Schmerzempfinden

– als die Gruppe, die das günstige Präparat
erhalten hatte. Tinnermann: „Die Ergebnisse

zeigen, dass der Wert eines Medikaments

zusätzlich zu den negativen Erwartungen
das Schmerzempfinden beeinflussen kann;

auch die Verarbeitung von Schmerzreizen

im Rückenmark wird durch diese Faktoren
verändert.“

Die Studie wurde unter Leitung von Prof. Dr.
Christian Büchel am Institut für Systemische

Neurowissenschaften des UKE durchgeführt;

sie wurde vom Europäischen Forschungsrat
(ERC) und der Deutschen Forschungsge-

meinschaft (DFG) unterstützt.
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