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Etwa 40% der Epilepsien haben iiber-
wiegend genetische Ursachen. Es han-
delt sich dabei v. a. um die grofle Grup-
pe der idiopathischen Epilepsien, die kei-
ne strukturellen Hirnldsionen aufweisen
und iiber die jetzt diskutiert wird, sie in
»genetische Epilepsien” umzubenennen
[1]. Bei diesen Krankheiten bestehen
meist Verdnderungen der genomischen
DNA, die in allen Zellen des Korpers,
auch der Keimbahn, vorhanden sind
und damit vererbt werden. Selten treten
Mosaike auf, die durch Mutationen wih-
rend der Entwicklung zustande kommen
und nur einen Teil der Korperzellen be-
treffen. Zudem kann die mitochondria-
le DNA betroffen sein. Man unterschei-
det monogenetische Ursachen, die allein
ausreichend sind, um die Krankheit her-
vorzurufen, von genetischen Suszeptibi-
litdtsfaktoren, die in unterschiedlichem
Maf3 die Wahrscheinlichkeit erhohen,
dass jemand an Epilepsie erkrankt. Mo-
nogenetisch verursachte Epilepsien sind
selten (1-2% der idiopathischen Epilep-
sien), wihrend die haufigsten Formen
der primér genetisch bedingten Epilep-
sien, die idiopathischen generalisierten
Epilepsien (IGE) und die Rolando-Epi-
lepsie (bzw. zentrotemporale ,spikes),
einem komplex-genetischen Erbgang
folgen. Darunter wird verstanden, dass
mehrere genetische Ursachen, die unter-
schiedlich stark fiir die Erkrankung ver-
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Genetische

Untersuchungen

bei Epilepsien

Ein neues Zeitalter beginnt

antwortlich sind, zusammenkommen
miissen, damit eine Epilepsie entsteht.
Der Ubergang von monogenetischen
Ursachen iiber sog. Hauptgeneffekte mit
einer groflen Auswirkung auf den Phi-
notyp bis hin zu Suszeptibilititsfaktoren,
die die Wahrscheinlichkeit, an Epilepsie
zu erkranken, vielleicht nur um 5-10%
erhohen, ist moglicherweise flieffend.
Die meisten bisher bekannten geneti-
schen Verdnderungen wurden bei mono-
genetischen Epilepsien gefunden, weil
sie dort am einfachsten iiber klassische
Kopplungsanalysen und anschlieflende
Kandidatengensequenzierung zu entde-
cken sind. Die zunehmende Verfiigbar-
keit genomweiter Techniken, von der As-
soziationsanalyse iiber die Bestimmung
der Kopienanzahl bestimmter Genregio-
nen (,copy number variations®, CNV) bis
hin zur jetzt seit Kurzem verfiigbaren Se-
quenzierung der gesamten codierenden
DNA (,whole exome sequencing®) und
schliefllich der genomweiten Sequenzie-
rung, erlaubt nun die annédhernd kom-
plette Entschliisselung der genetischen
Faktoren von Epilepsien. Hier stehen
wir tatsdchlich am Beginn einer neu-
en Epoche. Fragestellungen, deren Kli-
rung vor Kurzem noch Jahre gedauert
hatte, lassen sich heute durch direkte Se-
quenzierung in Monaten bearbeiten. Als
zweitgrofites ,,chapter® der International
League Against Epilepsy (ILAE) haben

wir jetzt in der deutschen Epileptologie
die Chance und die Méglichkeiten, das
Feld in unserem Fach entscheidend vo-
ranzubringen.

Die bisher wichtigsten Befunde be-
treffen Mutationen in verschiedenen
Ionenkanalgenen, die die Erregbarkeit
des Gehirngewebes verdndern [8], und
die kiirzlich gefundenen Verdnderun-
gen der CNV an bestimmten chromoso-
malen Loci, die einen wichtigen Risiko-
faktor fiir die IGE ([3, 5, 7]) und weni-
ger wahrscheinlich auch fiir symptoma-
tische oder kryptogene fokale Epilepsien
ausmachen [4], ohne dass der Mechanis-
mus bisher verstanden ist.

Neben diesen Verdnderungen, die
eine Epilepsie bedingen kénnen, werden
zunehmend pharmakogenetische As-
pekte diskutiert und erforscht. Die Fra-
gen, die sich hierbei stellen, sind ,War-
um reagiert ein Patient gut und ein ande-
rer sehr schlecht auf Medikamente?“ und
~Warum entwickelt ein Patient Neben-
wirkungen und ein anderer nicht?“. Hier
konnten genetische Faktoren eine sehr
wichtige Rolle spielen. Als Beispiel soll
ein genetischer Risikofaktor in einem
»Human-leukocyte-antigen“- (HLA-)
Gen fiir schwere allergische Hautreaktio-
nen auf Carbamazepin in der siidostasia-
tischen Bevodlkerung genannt sein, fiir
den jetzt der Nutzen einer klinisch-pra-
diktiven Anwendung eindrucksvoll be-
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wiesen wurde [2]. Auch fiir die kaukasi-
sche Bevolkerung konnte nun ein solcher
Risikofaktor in einem anderen HLA-Gen
nachgewiesen werden [6]. Neben den
priméren Veranderungen der DNA-Se-
quenz spielen wahrscheinlich auch se-
kundére Veranderungen eine sehr wich-
tige Rolle fiir Epilepsien, wie z. B. die
Methylierung oder die Acetylierung der
DNA, die unter dem Begriff ,,Epigene-
tik“ zusammengefasst werden. Sie kénn-
ten bei der Entstehung sowohl erworbe-
ner als auch vererbter Epilepsiesydrome
von Belang sein und sich auch im Laufe
der Behandlung veréndern.

Die vorliegende Ausgabe der Zeit-
schrift fiir Epileptologie widmet sich der
gesamten Bandbreite der oben genann-
ten genetischen Faktoren, deren Ein-
fluss auf die Entstehung von Epilepsien
und die Modifikation des Krankheitsver-
laufs. Dabei wird sowohl auf praktische
Belange eingegangen, die bereits heu-
te im klinischen Alltag wichtig sind, als
auch auf die wissenschaftlichen Aspekte.
Wir mochten mit der Ausgabe nicht nur
informieren und das Interesse fiir die ge-
netischen Krankheitsmechanismen we-
cken, sondern auch ganz konkret alle, die
mit Epilepsiepatienten zu tun haben, zur
Mitarbeit bewegen. Die Grundlage fiir
alle genetischen Untersuchungen sind
klinisch gut charakterisierte Patienten.
Deshalb steht die Rekrutierung von ge-
eigneten Patienten immer an erster Stelle
jedes genetischen Projekts. In Deutsch-
land haben bereits viele zu den bisheri-
gen Erfolgen der Genetik beigetragen, in
dem sie Patienten von solchen Untersu-
chungen tiberzeugt und sie an forschen-
de Einrichtungen vermittelt haben. Es
hat sich gezeigt, dass z. T. sehr grof3e Pa-
tientenzahlen erforderlich sind, um die
oben aufgeworfenen Fragen umfassend
zu 16sen. Insbesondere Faktoren, die nur
kleine Effekte haben, brauchen naturge-
maf eine hohe Zahl von Patienten, um
ihre statistische Signifikanz nachzuwei-
sen. Deshalb werden diese Fragen in gro-
Beren Forschungskonsortien bearbeitet.
Zu nennen sind v. a. das nationale Ge-
nomforschungsnetz (www.nfgn.de), das
durch das Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung seit vielen Jahren
gefordert wird und das weiterlduft, so-
wie das erste groflere europdische Epilep-
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sieprojekt EPICURE (www.epicurepro-
ject.eu). Diese Projekte haben zur grofi-
ten Sammlung von DNA-Proben bei IGE
weltweit und auch zur gréf3ten Bank von
epilepsiechirurgisch gewonnenem Ge-
webe gefithrt (www.epilepsie-register.
de). Den Autoren der Beitrége in dieser
Ausgabe ist es nun gelungen, ein weite-
res européisches Projekt zu verschiede-
nen Aspekten der Epilepsiegenetik ein-
zuwerben. Es geht v. a. um die Identi-
fikation von Gendefekten mit den neu
zur Verfiigung stehenden Hochdurch-
satztechniken. Es handelt es sich um ein
Programm der European Science Foun-
dation (ESF), das sich aus vielen natio-
nalen Forderungen in europiischer Ko-
operation zusammensetzt. In Deutsch-
land ist dafiir die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG) zustindig. Ganz
konkret sind wir fiir diese Projekte an der
Vermittlung von Patienten mit folgenden
Krankheiten interessiert:
== seltene, monogenetische Epilepsie-
syndrome,
== epileptische Enzephalopathien,
= IGE,
== Rolando-Epilepsien und verwandte
Syndrome bzw. zentrotemporale
»spikes“ im EEG,
== Temporallappenepilepsien und
== Patienten fiir pharmakogenetische
Untersuchungen.

Genauere Informationen zu den Krite-
rien fiir geeignete Patienten finden sich
in den jeweiligen Beitragen. Dabei geht
es sowohl um die Vermittlung einzelner
Familien oder Patienten als auch um Ko-
operationen, bei denen an interessierten
Stellen eigenstdndig rekrutiert wird.

Die Zusammenarbeit von Klinikern
und genetisch interessierten Wissen-
schaftlern hat sich in der Vergangenheit
als sehr erfolgreich fiir beide Seiten dar-
gestellt, da auch die weitere Bearbeitung
klinischer Aspekte durch die Sammlung
solcher Patientenkohorten gefordert
wird. Die Beschreibung von neu entdeck-
ten oder Varianten bekannter Syndrome,
Fragen der Genotyp-Phanotyp-Bezie-
hungen, der Endophénotypisierung und
assoziierter Krankheiten (z. B. Epilepsie
und Migréne) sind hier beispielhaft zu
nennen. Einige Leser werden auch eige-
ne Fragen zu genetischen Untersuchun-

gen bei ihren Patienten haben, fiir die wir
gern Hilfestellung anbieten oder als Ko-
operationspartner zur Verfiigung stehen.

Die Autoren danken Thnen im Voraus fiir
Thr Interesse und Ihre Mitarbeit.
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