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Zusammenfassung

Hintergrund: Aktuell werden in der Epileptologie fast ausschlieflich Medikamente
eingesetzt, die gegen Anfélle wirken (,Antikonvulsiva“). Diese beeinflussen die
Pathophysiologie der individuell zugrunde liegenden Epilepsie wenig spezifisch im
Sinne von ,Antiepileptika“. Darauf zielt aber der Begriff ,molekulare Péadiatrie” ab.
Methodik: Ein groBRes internationales Netzwerk zum einfachen Erfahrungsaustausch
von Klinikern Giber die Therapie von Kindern mit sehr seltenen genetischen Epilepsien
ist das Network for Therapy of Rare Epilepsies (NETRE).

Ergebnisse: NETRE besteht seit 15 Jahren und ist in >320 Gruppen gegliedert,

die mit anderen Forschungsgruppen und Selbsthilfevereinigungen kooperieren.
Einige Beispiele fiir klinische Charakteristika neuer Epilepsiegene werden vorgestellt
(z. B. Kauanfalle bei SYNGAPT1). Eine genetische Untersuchung kann helfen, eine
diagnostische Odyssee, auch eine Fehl- oder Uberbehandlung eines Patienten zu
vermeiden. Aus den genetischen Befunden ergeben sich bislang nur in Einzelfdllen
gezielte Therapiemdglichkeiten, und diese bisher meist nur mit geringer Evidenz: z.B.
Natriumkanalblocker bei SCN2A-Mutationen mit einer ,gain of function” oder Statine
bei SYNGAP1-Mutationen. Epigenetische Faktoren wie ,early neuroimpaired twin
entity” (ENITE) sind auch bei genetischen Epilepsien bedeutsam.

Diskussion: Der rasante Fortschritt in der genetischen Grundlagenforschung kommt
einem Paradigmenwechsel im Verstdndnis von Pathophysiologie und klinischen
Zeichen v.a. bei im frithen Kindesalter beginnenden Epilepsien gleich. Individualisierte
Therapieansétze sind aktuell noch selten. Anamnese, klinische Untersuchung und
Erfahrung bleiben wichtig. Ethische, psychologische und wirtschaftliche Aspekte einer
breiten genetischen Diagnostik sind zu berticksichtigen.

Schliisselworter
Seltene Krankheiten - ENITE - NETRE - Prézisionsmedizin - Entwicklungsbedingte epileptische
Enzephalopathie

Historisch wurden Epilepsien v.a. als
Veranderungen an lonenkandlen und
Neurotransmittern verstanden. Dement-
sprechend werden aktuell noch iiber-
wiegend ,Antikonvulsiva” (d.h. gegen
die Anfille wirkende Medikamente)
eingesetzt, die als lonenkanalblocker
oder durch eine Interaktion an y-Amino-

buttersdaure(GABA)- bzw. Glutamatre-
zeptoren wirken. Diese Medikamente
sind, streng genommen, keine ,Antiepi-
leptika®, d. h., sie beeinflussen nicht spe-
zifisch die pathophysiologischen Vor-
gange, die die individuelle Epilepsie
auslosen. Durch die Kenntnis der zu-
grunde liegenden genetischen Defekte
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mit Prazisierung der molekularen Me-
chanismen o6ffnet sich die Maglichkeit,
konkrete Therapiekonzepte zu erstel-
len. Darauf zielt der Begriff ,molekulare
Padiatrie” ab.

Hintergrund

Eine grofle Zahl von Epilepsien ist atio-
logisch ungeklart und wurde bislang als

,kryptogen” eingeordnet oder als ,idio-
pathisch” klassifiziert, wenn ein geneti-
scher Hintergrund vermutet wurde. Neue
genetische Diagnostikmdglichkeiten wie
die Hochdurchsatzsequenzierung, ,next-
generationsequencing” (NGS) oder ,whole
exome sequencing” (WES), fiihrten seit An-
fang dieses Jahrtausends zu einem rasan-
ten Anstieg neu gefundener Epilepsiegene
(@ Abb. 1). Aktuell sind ca. 30-40 % der Epi-

Abkiirzungen

kodiert fiir einen multifunktionalen Enzymkomplex (mit Glutamin-Amidotransferase,

Prospektive Langzeitstudie zur Bewertung klinischer und molekularer Biomarker
der Epileptogenese in einem genetischen Modell des Epilepsie-Tuberose-Sklerose-

Network for Therapy of Rare Epilepsies (Netzwerk zur Therapie seltener Epilepsien)

Gen, das die a-Untereinheit 1 des spannungsabhangigen Natriumkanals kodiert
Gen, das die a-Untereinheit 2 des spannungsabhdngigen Natriumkanals kodiert
Gen, das die a-Untereinheit 8 des spannungsabhangigen Natriumkanals kodiert

AED Antiepileptika

AMPA a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isooxazol-propionat

ASO +Antisense oligonucleotide”

Br Brom

CAD-Gen
Carbamoylphosphat-Synthase, Aspartat-Transcarbamylase, Dihydroorotase)

CDKL5 ,Cyclin-dependent-kinase-like 5*

CLB Clobazam

,CSWS syndrome” ,Continuous spikes and slow-waves during slow sleep syndrome”

DEE ,Developmental and epileptic encephalopathy” (entwicklungsbedingte und
epileptische Enzephalopathie)

EEG Elektroenzephalogramm

ENITE ,Early neuroimpaired twin entity”

EPISTOP Studie
Komplexes, NCT02098759

FCD ,Focal cortical dysplasia”

FIRES ,Febrile infection-related epilepsy syndrome” (febriles infektionsbedingtes
Epilepsiesyndrom)

FOXG1 4Forkhead box protein G1“

GABA y-Aminobuttersdure

GLUTT Glucosetransporterdefekt

GOF ,Gain of function” (Funktionszugewinn)

GRIN2A Gen, das die GIuUN2A-Untereinheit des N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptors
kodiert

HLA Humanes Leukozytenantigen

KCN2A Gen, das den spannungsabhangigen Kaliumkanal Kv1.2 kodiert

KCNQ2/KCNQ3  Gene, die die spannungsabhéngigen Kaliumkanaluntereinheiten 2/3 kodieren

LGS Lennox-Gastaut-Syndrom

LOF ,Loss of function” (Funktionsverlust)

MCD ,Mild malformation of cortical development”

MTOR +Mechanistic target of rapamycin” (mechanistisches Ziel von Rapamycin)

NETRE

NGS +Next-generation sequencing”

oD ,Orphan drug”

PATRE ,Patient based phenotyping and evaluation of therapy for Rare Epilepsies”

PCDH19 Protocadherin 19

POLG DNA-Polymerase y

PRRT2 ,Prolin rich transmembrane protein 2”

Qol ,Quality of life” (Lebensqualitat)

REDCap »Research electronic data capture”

SCNTA

SCN2A

SCN8A

SLC2A1 LSolute carrier family 2 member 1*

SYNGAP1 »Synaptic Ras GTPase activating protein 1"

N Tuberdse Sklerose

TANGO JTargeted augmentation of nuclear gene output”

TTTS JTwin-twin-transfusion syndrome”

VTS ,NVanishing twin syndrome”

WES +Whole exome sequencing”

lepsien mit einer Genmutation assoziiert
[1], wobei die diagnostische Ausbeute des
NGS bei den epileptischen Enzephalopa-
thien mit frihem Beginn der epileptischen
Anfélle hoher ist als bei den sich spater
manifestierenden Epilepsien [2] und 80 %
der in Epilepsie-Panels gefundenen Gen-
verdnderungen in den 13 hdufigsten Ge-
nen lokalisiert sind (B Infobox 1; [3]).

Lange wurde in dieser Altersgruppe der
Begriff der sog. epileptischen Enzephalo-
pathie verwendet, unter der Vorstellung,
dass die Epilepsie und die epileptische Ak-
tivitat im EEG zu einer Enzephalopathie
fiihren. Dies wird allerdings zunehmend
infrage gestellt.

» Die DEE umschreibt
Entwicklungsauffalligkeiten +
epileptische Enzephalopathie mit
gemeinsamer Atiologie

Bei vielen Epilepsien ist es schwierig, den
Einfluss der Epilepsie und den der Grunder-
krankung auf die epileptische Enzephalo-
pathie zu unterscheiden [4]. Daher wurde
der Begriff der ,developmental epileptic
encephalopathy (DEE)” eingefiihrt. Damit
ist das Nebeneinander von Entwicklungs-
auffalligkeiten und epileptischer Enzepha-
lopathie, basierend auf einer gemeinsa-
men Atiologie, gemeint. Beispielsweise hat
sich in der multinationalen europdischen
EPISTOP-Studie, die den prophylaktischen
Einsatz von Vigabatrin zur Vorbeugung ei-
nes West-Syndroms bei 94 Kindern mit
tuberdser Sklerose (TS) untersuchte, ge-
zeigt, dass sich das kognitive Outcome
in der Studiengruppe trotz friihzeitigem

Die 13 haufigsten gefundenen Gene fiir
monogenetische Epilepsien. (Lindy et al.
[31)
- SCNI1A
- KCNQ2
- CDKL5
- SCN2A
- PCDH19
- STXBP1
- PRRT2
- SLC2A1
- MECP2
- SCNSA
- UBE3A
- T5C2

- GABRG2
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Abb. 1 A Einfiihrung von Antikonvulsiva im Vergleich zu neu entdeckten ,Epilepsiegenen”. (Modifiziert nach Syrbe [43] und

Bast [44])

Therapiebeginn nach 2 Jahren nicht signi-
fikant zur Kontrollgruppe unterschied [5].
Da die TS eine systemische Erkrankung in-
folge einer genetisch bedingten Stérung
des mTOR-Mechanismus ist, stellt die auch
zur Epilepsiebehandlung zugelassene The-
rapie mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus
ein gutes Modell fiir eine ,personalisierte”
Therapie im Sinne der ,molekularen Padia-
trie” dar. Die Therapie ist gegen die Anfalle
und zur Reduktion von Tuberomen bei TS
wirksam, zeigte jedoch in Studien bislang
noch keine Verbesserung der Kognition
[6]. Auch ist sie teuer und nicht ohne
Nebenwirkungen; unklar sind aulerdem
die Folgen einer Langzeittherapie bis ins
Erwachsenenalter. Eine ,Heilung” des zu-
grunde liegenden Gendefekts kann durch
diese Therapie nicht erzielt werden.

Network for Therapy of Rare
Epilepsies

Trotz des in den letzten 20 Jahren im-
mens gewachsenen Grundlagenverstand-
nisses fir Epilepsien ist weder der Pro-
zentsatz der anfallsfreien Patienten noch
der gezielten, also personalisierten Thera-
pien bei den insgesamt sehr vielen neu-
en, assoziierten Genen signifikant ange-
stiegen. Insbesondere fiir den behandeln-
den Neuropadiater ergibt sich oft die Her-
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ausforderung, Eltern umfassend tiber die
Bedeutung eines neu gefundenen Gens
beziiglich der Prognose und Therapie zu
beraten, weil es oft auch in der Literatur
an Therapieempfehlungen mangelte. Der
Kliniker und auch die Eltern selbst suchen
daher auch international den Erfahrungs-
austausch. Dies war der Grundgedanke des
vom Autor GK 2005 initiierten Network
for Therapy of Rare Epilepsies (NETRE).
Das NETRE ist rasch gewachsen, mit aktu-
ell 319 Gruppen unterschiedlicher seltener
Epilepsien (@ Abb. 1, 2, 3 und 4).

» Uber 45 Arbeiten wurden bislang
aus NETRE in PubMed publiziert

Das NETRE ist in Gruppen mit je einem
Koordinator gegliedert. Ausgangspunkt
fiir jede Gruppe ist jeweils ein Patient mit
einer seltenen Epilepsieursache. Erfahrun-
gen aus der Gruppe werden jeweils an
die Koordinatoren (oder www.netre.de;
B Abb. 4) gemeldet, die diese pseudony-
misiert zusammentragen. Vierteljdhrlich
wird ein Newsletter per E-Mail versen-
det, mit einer Auflistung neuer Gruppen,
besonderen Erfahrungen oder geplanten
Studienprojekten. Das NETRE ist unabhan-
gig von finanziellen Zuwendungen oder
Sponsoren. Uber 45 Arbeiten wurden

bislang aus NETRE in PubMed publiziert
[7].

Gerade Eltern sind immer wieder dank-
bar, wenn sie tiber NETRE internationalen
arztlichen Rat bekommen und sich da-
durch nicht ,allein” fiihlen, mit einer
,ganz seltenen” Krankheitsursache bei
ihrem Kind, ,die ihr Arzt noch nie gese-
hen hat”. Diese positiven Erfahrungen in
der Zusammenarbeit mit Eltern sind die
Grundlage fiir das Projekt ,Patient based
phenotyping and evaluation of therapy
for Rare Epilepsies” (PATRE). Hierbei han-
delt es sich um eine internetbasierte
Plattform (www.patre.info), die Daten zum
Phanotyp und zur Therapie von seltenen
molekulargenetisch gesicherten Epilepsi-
en erhebt. In enger Zusammenarbeit mit
Patienten, Eltern und Selbsthilfegruppen
werden Umfragen erarbeitet und durchge-
fiihrt. Fiir den Austausch zwischen Eltern,
Wissenschaftlern und Arzten wurde ein
geschiitzter interaktiver Bereich auf der
Plattform eingerichtet; die Datenerhebung
erfolgt mithilfe des ,Research-electronic-
data-capture”(REDCap)-Systems [8, 9]. So
konnen spezifische Eigenschaften und
therapeutisches Ansprechen von seltenen
molekulargenetisch gesicherten Epilep-
sien durch Elternangaben erkannt und
validiert werden.


http://www.netre.de
http://www.patre.info

Abb. 2 A Herkunftsldnder der am Network for Therapy of Rare Epilepsies teilnehmenden Kollegen, eingezeichnet auf einer
Weltkarte. (Aus von Stiilpnagel et al. [7], mit freundl. Genehmigung,© von Stiilpnagel, van Baalen, Borggraefe, Eschermann,
Hartlieb, Kiwull, Pringsheim, Wolff, Kudernatsch, Wiegand, Striano, Kluger and NETRE Consortium, CC BY 4.0, Creative Com-

mons — Attribution 4.0 International - CCBY 4.0)

Einen Uberblick tiber die Erfahrungen
der letzten 15 Jahre innerhalb von NETRE
gibt eine aktuelle Arbeit [7]. Einige Bei-
spiele werden im Folgenden aufgefiihrt.
Im Jahr 2005 wurden die Daten von 3 Pa-
tienten mit Uber Monate therapierefrak-
tdrem Status epilepticus nach einer un-
spezifischen Infektion in Vogtareuth zu-
sammengetragen [10]. Zusammen mitvan
Baalen et al. [11] wurde das ,febrile in-
fection-related epilepsy syndrome” (FIRES)
erstbeschrieben. Dieses seltene Epilepsie-
syndrom tritt mit einer Inzidenz von 1 in
1.000.000 Kindern auf und lauft in fol-
genden 3 Phasen ab: Auf eine zunéchst
einfache fieberhafte Infektion bei zuvor
gesunden Kindern folgen nach ein paar
Tagen gehduft Anfalle oder ein refrakta-
rer Status epilepticus, hdufig ohne Fieber,
die/der in eine chronische Phase (iberge-
hen/iibergeht, mit einer therapierefrakta-
ren Epilepsie und neuropsychologischer
Beeintréichtigung. Uber NETRE konnten ini-
tial 22 Kinder mit FIRES beschrieben wer-
den [11]. Trotz intensiver weiterer Unter-
suchungen wie Analysen auf antineurale

Antikorper, auf die Gene SCN1A, PCDH19
und POLG sowie weiterer Epilepsiekandi-
datengene und einer zusatzlichen HLA-Se-
quenzierung, konnte bislang die Atiologie
von FIRES nicht geklart werden [12-14].

» Im Rahmen der NETRE-
Kooperation und des PATRE Projekts
werden Charakteristika neuer
Epilepsiegene herausgearbeitet

Uber NETRE wurden retrospektiv Daten
fiir weitere Epilepsiegene zum Therapie-
ansprechen gesammelt und ausgewertet.
Lotte etal. untersuchten den Effekt von An-
tikonvulsiva bei 58 Patienten mit PCDH 19-
Mutationen. Genmutationen von PCDH19
(,protocadherin 19“) fiihren auch zu epi-
leptischen Anfdllen im Patientenalter von 6
bis 36 Monaten, die dhnlich wie beim Dra-
vet-Syndrom von Fieber getriggert werden
konnen, sowie zu intellektuellen Beein-
trachtigungen und werden nur bei Mad-
chen gefunden. In ihrer Studie waren die
effektivsten Medikamente Brom (Br) und
Clobazam (CLB), sowohl nach 3 als auch

nach 12 Monaten. Natriumkanalblocker
|6sten seltener als beim Dravet-Patienten
eine Verschlechterung der Epilepsie aus
und waren bei einigen Patienten sogar
wirksam [15]. Mutationen des Gens CDKL5
(,cyclin-dependent-kinase-like 5“) werden
aufgrund ihrer Lage auf dem Chromosom
Xp22.13 auch iiberwiegend bei Madchen
gefunden, einige wenige Falle sind bei Jun-
gen beschrieben, dann mit einem schwe-
reren Verlauf. Da die Kinder auch Handste-
reotypien sowie eine muskuldre Hypoto-
nie und eine psychomotorische Entwick-
lungsstorung aufweisen, wird das klinische
Bild haufig als CDKL5-Variante des Rett-
Syndroms bezeichnet. Im Unterschied zu
diesen Patienten beginnt die Epilepsie je-
doch bereits in den ersten 6 Lebensmona-
ten, und die Entwicklung der betroffenen
Kinder ist von Anfang an auffallig [16]. Ei-
ne wichtige Beobachtung war, dass viele
Patienten nur ein voriibergehendes The-
rapieansprechen zeigten [17].

Auch fiir die weitere Erganzung des
Phanotyps kann das Netzwerk hilfreich
sein. Ein Beispiel ist das FOXG1-Syndrom.
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Abb. 3 A Zunahme derverschiedenen Gruppen des Network for Therapy of Rare Epilepsies (NETRE) iiber die Zeit (fiir2021 nur
die ersten 4 Monate). (Aus von Stiilpnagel [7], mit freundl. Genehmigung,® von Stiilpnagel, van Baalen, Borggraefe, Escher-
mann, Hartlieb, Kiwull, Pringsheim, Wolff, Kudernatsch, Wiegand, Striano, Kluger and NETRE Consortium, CC BY 4.0, Creative

Commons — Attribution 4.0 International - CCBY 4.0)

Die Kinder weisen neben einer schweren
Entwicklungsstérung eine Mikrozephalie
(angeboren oder sekundar) sowie dyskine-
tische Bewegungsstérungen und Stereo-
typien, keine Sprachentwicklung, Erndh-
rungs- und Schlafprobleme sowie zusatz-
lich eine friih beginnende therapieschwie-
rige Epilepsie auf [18]. Bei der genauen
Durchsicht der kraniellen MRT-Bilder von
insgesamt 34 Patienten mit FOXG1-Muta-
tionen fiel folgende charakteristische Tri-
as auf: Anomalien des Corpus callosum
(82 %), einvereinfachtes Gyrierungsmuster
(56 %) sowie eine verdickte Fornix (74 %)
[18].

Eines der am meisten untersuchten Ge-
neinnerhalbvon NETREist SYNGAP1T (,syn-
aptic Ras GTPase activating protein 1“).
Dieses Gen kodiert ein Regulatorprotein
der postsynaptischen a-Amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isooxazol-propionat(AMPA)-
Rezeptoren-Dichte, das eine wichtige
Rolle in der neuronalen Plastizitat spielt.
Bei Patienten mit nichtsyndromaler Intelli-
genzminderung, Autismus und bei Patien-

796  Monatsschrift Kinderheilkunde 9 - 2021

ten mit epileptischer Enzephalopathie mit
generalisierten Anféllen wurden De-novo-
Mutationen gefunden. Erstmals wurde bei
dieser Genmutation die EEG-Normalisie-
rung durch Augendffnung beschrieben
[19]. Im Jahr 2021 wurde SYNGAP1-DEE
als fotosensible Epilepsie beschrieben
[20]. Das gute Therapieansprechen auf
Valproinsdure und die Fotosensibilitat
wurden erneut in einer gréeren Kohorte
mit 17 neuen Patienten mit SYNGAP1-
Mutationen gezeigt [21]. Eine Epilepsie,
zumeist mit myoklonisch-astatischen An-
féllen oder Augenlidmyoklonien, hatten
16 der 17 Patienten. Interessanterweise
gab es haufige Anfallstrigger (7 der 17 Pa-
tienten), bei einem Patienten ausgeldst
durch Kauen [21]. Im Verlauf konnte bei
8 Patienten mit SYNGAPT-Mutationen
herausgearbeitet werden, dass eine orale
Stimulation als Trigger und Kauanfille
pathognomonisch fiir die SYNGAP1-Mu-
tation sind [22]. Vlaskamp etal. berichteten
parallel ebenfalls von Essanféllen bei den
betroffenen Patienten [23]. Da SYNGAPT

den Ras-Raf-MEK-ERK-Signalweg negativ
reguliert, wird angenommen, dass ein
SYNGAP1-LOF zu weniger SYNGAP1-Pro-
tein und letztendlich zu einer Zunahme
der exzitatorischen Synapseniibertragung
fiihrt und damit die Epileptogenizitdt von
SYNGAP1-Mutationen erkldren kdnnte
[24]. In einem molekular-padiatrischen
Ansatz verabreichten die Autoren 2015
im Rahmen eines individuellen Heilver-
suchs dem Indexpatienten das Statin
Rosuvastatin , da dieses neben seiner
cholesterinsenkenden Wirkung durch die
Hemmung von Zwischenprodukten des
Mevalonatwegs den Ras-Raf-MEK-ERK-Si-
gnalweg herunterreguliert. Aufgrund der
ersten positiven Erfahrungen tber mitt-
lerweile 30 Monate bei diesem Patienten
wurde eine Erweiterung des individuellen
Heilversuchs auf insgesamt 10 Patienten
initiiert, die aktuell noch lauft.
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Einzelgenmutationen

Strukturelle Chromosomenanomalien

NETRE-aktuell aktive Gruppen

ADCYS; ADPRHLZ; AKT1; AKT3; ALG13; ALDH5A1; AMT; ANKRD11; ARHGEFS; ARID1A/ARID1B; ARV1; ARX; ASXC1; ATP1AZ; ATP1A3; ATPEV1B2; ATRX; AUTS2; BRATL;
CACNA1A; CACNA1B; CACNALD; CAD; CAMK4; CASK; CDKLS; CHD2; CHD7; CHRNAG; CHNRB2; CLN1-14; CNKSR2; CNTNAP2; COG7 (CDG2E); COL2AL; COL4AL; COLAAZ; COQ4;
CSTB; CUX2; CYFIP2; DCX; DDX3X; DEPDCS; DHDDS; DNM1; DNMIL; EFTUD2; EHMTL; FASTKD2; FBOX11; FLNA; FOLR1; FOXG1; FRRSL; GABRA1; GABRA4; GABRG2/3; GABRES;
GAD2; GCSH / GLDC; GFAP; GLRA1; GNAO1; GNBS; GRIN1; GRIN2A; GRIN2B; HNRNPU; HUWEL; IDIC15; IKBKG; IQSEC2; KATEA; KCHN1; KCNAZ; KCNB1; KCNCL; KCNC2;
KCNJ10; KCNMAL; KENQ1; KCNQ2 / 3; KCNTL; KCTD7; KIAA2022; KIFSCM; KPTN; KRAS; KRIT1; LIS1; MBDS; MECP2; MEFC 2; MT-ND3: MT-NDB; MTOR; NALCN; NAPS; NBEA;
NDUFS2; NEXMIF; NFIX; NIPAZ; NPC1/2; NPRL2, 3; NRXN1; PACS1; PARPE; PCDH12; PCDH19; PDH; PDHAL; PIGA; PIGN; PIGT; PIGC; PIGG; PIGH; PIGP; PIGY; PGAPL; PIGV;
PIK3R2; PLPL; PMKP; PNPO; POLG; POMGNTI; PPP2CA; PPP3CA; PROSC; PRRT2; PRUNE; PRUNEL; PURA; QARS; RAIL; RALGAPAL; RANBP2; RHOBTB2; RNASEH2A; RNASEH2B;
RNASEH2C; RNF13; ROGDI; RORB; RPSEKA3; SAMHD1; SCA2; SCA7; SCN1A; SCN2A; SCNSA; SCNEA; SCNIA; SERACL; SHANKS3; SLC12AS; SLC13AS; SLC19A3; SLC1A2; SLC25A12;
SLC25A22; SLC2A1; SLC3SA2; SLCEAL; SLC7AZ; SLCIAS; SMARCA2; SMARCA4; SMARCB1; SMARCEL; SMCLA; SPATAS; SPTAN1; STX1B; STXBP1; SYNL; SYNGAP1; SYT1;
TANGO2; TBC1D24; TBCK; ; TBR1; TCF4; TCTN1; TDCBD24; TREX1; TRIO; TTC19; TUB1A; TUBB2B; TUBB3; TUBBE; UBTF; UNCBO; USPIX; WDR45; WWOX; YWHAG; ZBTB18;
2ZFHX1B, ZEB2; ZYMND11;

1p13.3p13.2 deletion ; 1q21.3 ; 1q36 ; 1q44 deletion ; 2¢ deletion ; 2q22.3 ; 2q24 duplication ; 4p-, 4p+ : 5p duplication ; 5p15.2 deletion ; 5q14.3 deletion ; 5q31.3 deletion ;
7q35 ; 10q deletion ; 12p13.2 deletion ; tetrasomie 12 pmosaic) ; 1432 duplication ; 15g11.1 deletion ; 15q11.2 duplication ; 15¢13.3 deletion ; Inversion 15, 150 or
Markerchromaosom 15 ; Monosomie 15¢ ;16p11.2 deletion ; 16p12.2 microdeletion ; 16p13.1 deletion ; 18q deletion ; 19p13 duplication ; 21 g deletion ; 22q13.1

duplication ; 22¢13.3 deletion ; Del Macro D2 ; Ringchromasome 14; Ringchromosome 20; Trisomie 8.

Aicardi Syndrome; Aicardi- Goutiéres Syndrome; Alport Syndrome; Alternating hemiplegia ; Angelman Syndrome; Bardet-Bied Syndrome; Beckwith-Wiedemann-Syndrome;
CAPOS Syndrome; CHARGE Syndrome; CHIME Syndrome; Christianson-Syndrom; Coffin-Lowry syndreme; Coffin-Siris syndrome; Cornelia- de-Lange syndrome; Dennai
Barrow Syndrome; Epilepsia partialis continua; FIRES; Goldenhar Syndrome; Haberland Syndrome; Hermann Pallister Syndrome; Incontinentia pigmenti (Bloch Sulzberger);
leavons Syndrome ; loubert Syndrome; Kabuki Syndrome; Kleefstra-Syndrome; Kleine-Levin-Syndrome; Kohlschiitter-Syndrome; Lafora Syndrome; Leigh Syndrome; Mabry
Syndrome; Malan Syndrome; Mandibulofacial Dysostosis with Microcephaly; Marden-Walker Syndrome; Marfan Syndrome; Marshall-Smith Syndrome; MEGDEL Syndrome;

Metaholische Erkrankungen

Migrating partial epilepsy of infancy; Monozygotic twins; Morbus Krabbe; Mowat- Wilson-Syndrome; Nicolaides-Baraitser-Syndrome; Niemann-Pick Typ C; Pallister-Hall
Syndrome; Pallister-Kilian Syndrome; PEHO Syndrome; Pelizaeus Merzbacher; PHACE Syndrome; Phelan Mc Dermid Syndrome; Pontocerebellar hypoplasia; Prader-willi
Syndrome; PRES; PURA; Schimmelpfennig-Feuerstein-Mims Syndrome; Smith-Kingsmore Syndrome; Sotos Syndrome 2; Stickler syndrome; Tay-Sachs; Twin-Twin Transfusion
syndrome, Vanishing Twin syndrome; Unverricht-Lundborg; Walker Warburg Syndrome; Williams-Beuren Syndrome; Wolf-Hirschhorn Syndrome

Antiquitin deficieny; CDG Type I; Cerebral Folate Deficiency; Cerebrotendingse Xanthomatase; Glut1 Deficiency; Glycine Encephalopathy / nonketotic hyperglycinemia;
lysinuric protein intolerance; M. Alexander; NCL; Niemann-Pick C; OTC deficiency; PDH deficiency; Pyridaxalphosphat dependent epilepsy; Pyridoxine dependent epilepsy; 5-
Hydroxytryptaphan deficiency.

Andere Agenesia corpus callosum; Bilateral perisylvic polymicrogyria; Medical Cannabis within the NETRE groups; Cobblestone lissencephaly; Double Cortex; Eating Epilepsy; Genetic
epilepsy in combination with FCD; Heart failure and pilepsy; Holoprosencephaly; Memantine; Microcephaly with simplified gyral pattern; MOGHE; Myaclonic absences;
Polymicrogyria; Quinidine; RANBP2 associated acute necrotizing encephalitis; Reading Epilepsy; Schizencephaly; Septo-Optic Dysplasia; Tonic Upgaze:

Abb. 4 A Aktuell aktive Gruppen im Network for Therapy of Rare Epilepsies (NETRE; www.netre.de)

Monogenetische Epilepsien und
personalisierte Therapieansatze

Im Folgenden werden exemplarisch einige
monogenetische Epilepsien und ihre per-
sonalisierten Therapieansdtze dargestellt
(@ Tab. 1).

Dravet-Syndrom

Das Dravet-Syndrom wird durch eine Mu-
tation des SCN1A-Gens, das eine Unterein-
heit des spannungsabhangigen Natrium-
kanals kodiert, verursacht. Die zuvor unauf-
fallig entwickelten Sduglinge zeigen im Al-
ter zwischen 6 und 12 Monaten zu Beginn
oft einen Hemi-Grand-Mal-Status. Im wei-
teren Verlauf kommt es zu therapieschwie-
rigen epileptischen Anféllen, einer kogni-
tiven Verschlechterung und einer Ataxie.
Ferner treten Verhaltensprobleme auf. Em-
pirisch bestand der personalisierte Thera-
pieansatz in der Vermeidung von Natrium-
kanalblockern, da diese, bedingt durch die
Hemmung der restlichen noch funktionie-
renden Natriumkanale, zu einer Anfallsver-
schlechterung und schlechteren kogniti-
ven Entwicklung fiihren kénnen [25]. Die
Anfallssituation kann des Weiteren durch
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die Antiepileptika Brom oder eine Kombi-
nationstherapie aus Stiripentol, Clobazam
und Valproinsdure bei den meisten Patien-
ten verbessert werden. Anfallsfreiheit wird
allerdings eher selten erreicht [26, 27].

» Erste klinische Studien testen die
Heraufregulierung von SCNTA-RNA
und Natriumkanalexpression

Erste vielversprechende Therapieerfol-
ge mit Cannabidiol oder Fenfluramin
wurden in Studien zum Dravet-Syndrom
berichtet [28, 29]. Auch im Hinblick auf
Gentherapie bei SCNTA-Mutation gibt es
erste Therapieansdtze. So wird mithilfe
der ,targeted augmentation of nuclear
gene output” (TANGO) und der ,Antisen-
se-oligonucleotide”-Technik die SCNTA-
RNA heraufreguliert und damit im Verlauf
auch die Expression des Natriumkanals
[30]. Hierzu werden bereits erste klini-
sche Studien (Phase I/Il) bei Patienten mit
einem Dravet-Syndrom durchgefiihrt.

KCNQ2

Als ein Gen fiir benigne familidre Neugebo-
renenanfille, die im Gegensatz zu den be-

nignen familidren infantilen Anfillen be-
reits in der ersten Lebenswoche begin-
nen, wurde 1998 KCNQ2 beschrieben. Die-
ses Gen kodiert einen spannungsabhangi-
gen Kaliumkanal [31]. Im weiteren Verlauf
zeigte sich, dass am anderen Ende des
Spektrums auch Kinder mit einer epilepti-
schen Enzephalopathie De-novo-KCNQ2-
Mutationen aufweisen konnen, bei denen
empirisch der Einsatz von Natriumkanal-
blockern erfolgt [32, 33]. Die Antagoni-
sierung des genetischen Defekts als per-
sonalisierte Therapie verfolgt der Einsatz
des Kaliumkanal6ffners Retigabin, das auf-
grund von Nebenwirkungen wieder vom
Markt genommen wurde [34]. Die KCNQ2-
bedingten benignen familidren Neugebo-
renenanfdlle am anderen Ende des Spek-
trums sind gut zu behandeln, und bei ihrer
sicheren klinischen Diagnose ist ein ra-
sches Absetzen der antikonvulsiven The-
rapie maglich [35].

SCN2A

Ein weiterer Vertreter im Zusammenhang
mit friih beginnenden epileptischen En-
zephalopathien ist das Gen SCN2A, das
die spannungsabhangige Untereinheit 2


http://www.netre.de

Tab.1 Beispiele fiir personalisierte Therapieansatze bei monogenetischen Epilepsien. (Modifiziert nach Syrbe [ 1)
Genotyp | Phanotyp (variabel) Prazisionsansatz Rationale Evidenz
ADARB1 Maligne migrierende Sauglingsepilepsie | Perampanel Gain of function des Explorativ
AMPA-Rezeptors
ALDH7AT | Vitamin-Bg¢-abhdngige Epilepsie Pyridoxin, lysinrestringierte Didt | Gestorter Lysinabbau Belegte Wirksamkeit
CACNATA | Absencen mit Ataxie Aminopyridine fiir Loss-of-func- | Kompensation an synap- | Tiermodell, In-vitro-Daten,
Epileptische Enzephalopathie tion-Varianten, Flunarizin fiir tischer Transmitterfreiset- | Einzelfallberichte
Gain-of-function-Varianten zung, Kalziumkanalblo-
cker
CAD Epileptische Enzephalopathie Uridin Storung im Pyrimidin- Belegte Wirksamkeit
stoffwechsel
CHRNA4, | Autosomal-dominante familidre Frontal- | Nikotin Desensibilisierung des Empirie, Einzelfallberichte
CHRNB2, | lappenepilepsie nikotinischen Acetylcho-
CHRNA2 linrezeptors
GNAO1 Ohtahara-Syndrom, epileptische Enze- Tiefenhirnstimulation Etablierte Dystoniethera- | Einzelfallberichte
phalopathie mit Dystonie pie
GRINT1, GRIN2A: u.a. CSWS-Syndrom, Landau- Memantin, Dextrometorphan, Bekannte Modulatoren Explorativ, bisher Einzel-
GRIN2A, Kleffner-Syndrom, Epileptische Enze- Ketamin flir Gain-of-function-Va- | am NMDA-Rezeptor fallbeschreibungen
GRIN2B, phalopathie; GRIN2B: DEE, West-Syn- rianten, Serin fiir Loss of-function In-vitro-Wirksamkeit
GRIN2D drom; GRIN2D: DEE; GRINT: Autosomal
dominante neurologische Entwicklungs-
stdrung mit oder ohne hyperkinetische
Bewegungen und Krampfanfille
KCNA2 Epileptische Enzephalopathien Aminopyridine fiir Gain of func- | Gain of function des ,Sha- | Explorativ, In-vitro-Wirk-
tion und gemischte Dysfunktion | ker-like”-Kaliumkanals samkeit
KCNT1 Maligne migrierende Sauglingsepilepsie | Chinidin Blocker des Kaliumkanals | In-vitro-Kanalblocker,
mit Gain-of-function- Einzelfallbeschreibung, in
Varianten groBeren Gruppen nicht
sicher reproduzierbar
KCNQ2, Benigne familidre Neugeborenenanfille, | Retigabin, Gabapentin, Natrium- | Retigabin oder Gabapen- | Empirische Evidenz fiir
KCNQ3 DEE blocker tin als Kaliumkanaloffner | Natriumblocker
Einzelfallstudien fiir Re-
tigabin, in-vitro-Daten
LGIT Familiare Temporallappenepilepsie Phenylbutyrat Molekulares Chaperon Tiermodell
PNPO Vitamin-Bs-abhéngige Epilepsie Pyridoxalphosphat (in einzelnen | — Belegte Wirksamkeit
Fallen Pyridoxin)
PROSC Vitamin-Bs-abhéngige Epilepsie Pyridoxin, Pyridoxalphosphat - Belegte Wirksamkeit
PRRT2 Watanabe-Syndrom (benigne infantile Natriumblocker (Carbamazepin, | Transmitter-release-Sto- Empirie
Epilepsie) Oxcarbazepin) rung
SCNTA Dravet-Syndrom Vermeiden von Natriumblockern | Loss of function des Empirische Evidenz, In-
NaV1.1-Natriumkanals vitro-Daten
SCN2A Ohtahara-Syndrom, DEE Natriumkanalblocker Gain of functionin NaV1.2 | Empirische Evidenz, In-
vitro-Daten
SCN8A DEE; benigne familidre infantile Anfélle Natriumkanalblocker - Empirische Evidenz
SLC2A1 Glucosetransporterdefekt Ketogene Didt Alternatives Energiesub- | Belegte Wirksamkeit
strat
STXBP1 Ohtahara-Syndrom, West-Syndrom Phenylbutyrat fir spezifische Molekulares Chaperon Tiermodell wirksam
Missense-Varianten
SYNGAPT | Idiopathisch generalisierte Epilepsie, Statine Herunterregulation des Tiermodel wirksam; Ein-
Autismus Ras-Raf-MEK-ERK-Si- zelfallbeobachtung
gnalwegs des SYNGAP1-
Protein
TBC1D24 | Epilepsia partialis continua, maligne Acetylcystein Antioxidans im Tiermodell | Tiermodell
migrierende Sduglingsanfalle
TSC1, Tuberdse Sklerose, fokale kortikale Dys- | Sirolimus, Everolimus Hemmung des aktivierten | Belegte Wirksamkeit
T5C2 plasien Signalwegs

Abkurzungserklarungen s. Abkiirzungsverzeichnis
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des Natriumkanals kodiert. Phanotypisch
zeigen die Patienten ein DEE, einschlie-
lich der Syndrome wie West-Syndrom, Epi-
lepsie im Kleinkindalter mit wechselnden
fokalen Anféllen und Ohtahara-Syndrom,
sowie Autismus oder mentale Beeintrach-
tigung ohne Anfélle. Wolf et al. stellten in
einer Untersuchung mit 201 Patienten fest,
dass bei einer Manifestation der Epilepsie
in den ersten 3 Lebensmonaten haufig
eine Gain-of-function(GoF)-Mutation des
SCN2A-Gens vorlag, bei der der Einsatz
von Natriumkanalblockern zu einer deut-
lichen Anfallsverbesserung fiihrte. Dage-
gen liegt bei einem Epilepsiebeginn nach
dem 3. Lebensmonat héufig eine Loss-
of-function(LoF)-Mutation vor, und in die-
sem Fall fiihren Natriumkanalblocker zur
Anfallsverschlechterung [36].

KCNA2

Elektrophysiologische  Untersuchungen
der KCNA2-Mutationen von 23 Patienten
mit epileptischer Enzephalopathie zeigten
eine deutliche Genotyp-Phanotyp-Asso-
ziation. Die De-novo-KCNA2-Mutation
bewirkt am spannungsabhdngigen Kali-
umkanal Kv1.2 entweder eine dominante,
negative LOF-Mutation oder eine GOF-
Mutation. Klinisch duBert sich dies durch
einen milderen Verlauf in der Gruppe der
LOF-Mutationen mit v.a. fokalen Anféllen
und schlafaktivierten epilepsietypischen
Potenzialen im EEG. In der Gruppe der
GOF-Mutationen fanden sich eher ge-
neralisierte Anfalle, und die Halfte der
Patienten war durch eine therapieschwie-
rigere Epilepsie, Entwicklungsprobleme,
Ataxie und in der bildgebenden Un-
tersuchung eine Kleinhirnatrophie oder
generalisierte Atrophie charakterisiert.

» Bei einer GOF bei SCN2A fiihren
Natriumkanalblocker haufig zu einer
Anfallsverbesserung

Die Patienten, die sowohl eine GOF-
als auch eine LOF-Mutation aufwiesen,
prasentierten sich mit der schwersten
Verlaufsform, bestehend aus einer sich
sehr friih manifestierenden Epilepsie, hdu-
fig bereits im Neugeborenenalter, einer
Entwicklungsbeeintrachtigung sowie ge-
neralisierten und fokalen epileptischen
Anfillen [37, 38].
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Bei Patienten mit KCNA2-assoziierten
Epilepsien gibt es positive Berichte lber
den Einsatzes des Kaliumkanalblockers
Amitriptylin zur Antagonisierung des ge-
netischen Effekts der GOF-Mutationen
[38].

GRIN2A

Einige Patienten mit atypischen Verlaufs-
formen der idiopathisch fokalen Epilepsie
im Kindesalter wie dem Landau-Kleffner-
Syndrom und dem CSWS-Syndrom (,con-
tinuous spikes and slow-waves during slow
sleep”) weisen haufiger GRIN2A-Mutatio-
nen auf. Das Gen kodiert eine GIuUN2A-Un-
tereinheit des NMDA-Rezeptors [39]. Eine
Untersuchung von 19 Patienten zeigte in
einigen Féllen einen positiven Effekt der
auch sonst bei idiopathisch fokalen Epilep-
sien eingesetzten Antikonvulsiva Valpro-
insaure, Sultiam, Clobazam und von Ste-
roiden. Dennoch bleiben die Anfdlle bei
vielen Patienten therapierefraktar [40].

Pierson et al. berichteten von einem
personalisierten Therapieansatz bei Pati-
enten mit GoF-Mutation. So wurde bei
einem Patienten mit nachgewiesener GoF-
Mutation durch Memantin, einen NMDA-
Rezeptor-Antagonisten, eine deutliche
Anfallsreduktion erreicht [41]. Allerdings
konnten diese Ergebnisse bislang nicht
gut reproduziert werden (Prof. Lemke,
personliche Mitteilung).

Glucosetransporterdefekt

Als Vertreter einer ,Stoffwechselepilepsie”
ist der Glucosetransporterdefekt (GLUT1)
zu nennen. Kernsymptome sind therapie-
schwierige epileptische Anfille, eine friih-
kindliche Absencen-Epilepsie, eine Ataxie
und eine kognitive Beeintrachtigung. Dia-
gnostiziert wird diese Erkrankung mithilfe
der Lumbalpunktion und der Berechnung
des Glucosequotienten von Liquor zu Se-
rum (in diesem Fall reduziert) oder mithilfe
des Nachweises einer Mutationim SLC2A7-
Gen. Als individuelle Therapie eignet sich
die ketogene Didt, durch die dem Gehirn
Uber einen alternativen Stoffwechselweg
mit Ketonkdrpern ausreichend Energie zur
Verfiigung gestellt werden kann [42].

Diskussion

Zweifelsfrei ergeben sich im klinischen All-
tag durch die rasanten Erkenntnisse in der
genetischen Grundlagenforschung auch
fiir die padiatrische Epileptologie immen-
se Verdnderungen, die in vielen Bereichen
einem Paradigmenwechsel gleichkom-
men. Dies gilt v.a. fiir das Verstandnis
der Ursache und Pathophysiologie ei-
ner Epilepsie, deren Klassifikation und
prognostische Einordnung. Die atiologi-
sche Kldrung ist eine wesentliche primédre
Aufgabe in der Neuropddiatrie. Eine gene-
tische Labordiagnostik bei einem jungen
Kind mit Epilepsie sollte aber immer eine
griindliche Anamnese, klinische Unter-
suchung sowie klinisch-epileptologische
Erfahrung voraussetzen und unbedingt
auf einer ausfiihrlichen Zielabsprache
mit den Eltern basieren, die ausreichend
Zeit fir psychologische und ethische
Reflexionen ldsst. Dann kann eine kom-
petente genetische Labordiagnostik die
Zeit bis zur &tiologischen Klarung deutlich
verkiirzen, Kosten fiir unndtige weitere
diagnostische MaBnahmen und Kran-
kenhausaufenthalte ersparen, den Eltern
bei der Familienplanung Hilfestellungen
geben und dazu beitragen, unnétigen
Schuldgefiihlen - v.a. bei den Miittern —
entgegenzuwirken. Auf Fehlinterpretatio-
nen ist allerdings auch bei genetischen
Befunden zu achten.

» Eine genetische Labordiagnostik
muss auf der ausfiihrlichen
Zielabsprache der Beteiligten
basieren

Aus Sicht der Autor*innen ist aber ei-
ne weitreichende und teure genetische
Labordiagnostik bei einer in den ersten Le-
bensjahren beginnenden Epilepsie nicht
immer zwingend notwendig, um eine
Therapie zu beginnen. Zum Beispiel kann
eine tuberdse Hirnsklerose, ein Dravet-
Syndrom oder eine SYNGAPT-Mutation
durch eine erfahrene Arztin/einen erfah-
renen Arzt rein klinisch gestellt werden.
In den meisten Fillen wird man aber die
klinische Diagnose durch eine gezielte
genetische Untersuchung bestatigen wol-
len. Umgekehrt ist es oft die Aufgabe
der Neuropéddiaterin/des Neuropadiaters
zu kldren, ob ein genetischer Befund bei
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Tab. 2

,Early neuroimpaired twin entity” (ENITE)

Befruchtung

Normal oder assistiert (zunehmende Haufigkeit)

1. Trimester der Schwangerschaft

Stérungen der Entwicklung des Nervensystems in der Embryonalphase durch Komplikationen infolge
von Mehrlingsschwangerschaften (transitorisch, z.B. bei VTS)

2. und 3. Trimester der Schwangerschaft

Intrauterine Hirnblutungen und TTTS mdoglich

Geburt

Normal oder friihzeitig (mit/ohne Asphyxie)

Variabler Phénotyp

Dysmorphiezeichen (z.B. Mikrozephalie, Klumpfuf3)

Angeborene Herzfehler, kortikale Malformationen (z.B. Polymikrogyrie, FCD Typ lic/d, MCD)

Hydrozephalus

Zerebralparese

Mentale Retardierung

Epilepsie

Mégliche Epilepsieformen

Atypische benigne Partialepilepsien

Strukturelle Epilepsien bei Malformationen oder Blutungen

Kombinationen von strukturellen und genetischen Epilepsien (ENITE als ,epigenetischer” Faktor)

Abkirzungserkldrungen s. Abklrzungsverzeichnis

einer breiten NGS-Diagnostik mit dem
klinischen Befund iibereinstimmt.

Aus der genetischen Kldrung ergeben
sich allerdings bisher nur in wenigen Aus-
nahmeféllen individualisierte, oft auch nur
auf geringer Evidenz beruhende Therapie-
ansatze (@ Tab. 2). Einige Ausnahmen sind
metabolisch bedingte Epilepsien wie die
CAD-Defizienz, der Glucosetransporterde-
fekt oder die pyridoxinabhangigen Epi-
lepsien. Solche Atiologien sollten daher
aufgrund ihrer guten Behandelbarkeit pri-
mar friihzeitig ausgeschlossen werden. Es
ist zu diskutieren, ob nicht gut behandel-
bare metabolische Epilepsien in zukiinfti-
ge ,genetische Neugeborenenscreening-
methoden” eingeschlossen werden.

Ein groB3er Diskussionspunkt ist aktuell
auch, wann und ob man allgemein bei Kin-
dern mit Entwicklungsauffalligkeiten oh-
ne Anfélle primér gleich eine NGS-Diag-
nostik durchfiihrt oder — ggf. nach einer
EEG-Diagnostik und bildgebenden Unter-
suchung - erst gezielte genetische Un-
tersuchungen veranlasst. Dabei ist sicher
die klinische Erfahrung der behandelnden
Arztin/des behandelnden Arztes wichtig,
und ihre/seine Ressourcen fiir Beratungen
der Eltern.

Bei jungen Kindern mit Entwicklungs-
auffalligkeiten und einer therapieschwie-
rigen Epilepsie sollte immer friihzeitig die
Option eines epilepsiechirurgischen Ein-
griffs in Betracht gezogen werden. Es zeigt
sichklarderTrend, dassimmerseltenerjun-
ge Kinder ohne vorherige genetische Dia-
gnostik operiert werden, es sei denn, dass
die Atiologie einer eindeutig strukturellen
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fokalen Epilepsie klinisch und aufgrund der
Befunde der bildgebenden Untersuchung
klar ist. Zeigen Sauglinge das Bild einer
DEE ohne eindeutige Atiologie, sollte ei-
ne breite NGS-Diagnostik vor oder parallel
zu einer Anmeldung an einem epilepsie-
chirurgischen Zentrum iberlegt werden.
In der padiatrischen Epilepsiechirurgie gilt
auch der Grundsatz ,je friiher desto bes-
ser” (,time matters”), wenn man davon
ausgeht, durch eine Therapie nicht nur ei-
ne entscheidende Verminderung der An-
falle, sondern den epilepsiebedingten Be-
eintrachtigungen von Kognition und Ver-
halten entgegenzuwirken.

Findet sich bei einem &lteren Kind
mit einer genetisch bedingten DEE ei-
ne hohergradige Intelligenzminderung
(gof. mit einer Autismus-Spektrum-Er-
krankung), kann eine deutliche Reduktion
der Anfallshdufigkeit (und -schwere) mit
einer Verbesserung der QoL fiir den Pa-
tienten und sein Umfeld einhergehen.
Entscheidende Besserungen von Verhal-
ten und Kognition sind allerdings weniger
zu erwarten. Dies gilt auch nach Ansicht
der Autorin/des Autors fiir die neuen als
sorphan drugs” (OD) zugelassene AED.
Bei der Bewertung der Kosten fiir diese
und zukiinftige Medikamente ist dieser
Aspekt unbedingt zu beachten. Es ist auch
als kritisch anzusehen, dass einige neue
Medikamente als sog. OD zur Behand-
lung des LGS eingefiihrt wurden. Der alte
Begriff LGS beschreibt eine Gruppe von
schwer behandelbaren, friih beginnenden
Epilepsien mit schwerer Beeintrachtigung
der kognitiven Entwicklung. Die Atiologi-

en fiir ein LGS sind jedoch sehr heterogen.
Per se kann es daher kein OD fiir ein LGS
geben. Diese sollten daher vor dem Hin-
tergrund der hohen Kosten nur mit vorab
individuell definierten und nach eini-
gen Monaten Uberpriiften Therapiezielen
eingesetzt und ggf. friihzeitig abgesetzt
werden.

» In der Anamnese sollten
~epigenetische” Faktoren wie ENITE
erfasst werden

AbschlieBend soll folgender Aspekt her-
vorgehoben werden, der fiir die den Au-
tor/die Autorin aufgrund ihrer Spezialisie-
rung auf therapieschwierige Epilepsien in
den letzten Jahren zunehmend an Be-
deutung gewonnen hat: Nicht selten liegt
nichtnureineeinzige Ursache der Epilepsie
vor, sondern eine Kombination von (meh-
reren) genetischen und exogenen (,epi-
genetischen”) Faktoren. Besonders wich-
tig sind die verschiedenen Phasen der
Hirnentwicklung in der Schwangerschaft
sowie Geburtskomplikationen. Nach die-
sen ist anamnestisch speziell — auch bei
Nachweis von genetischen Befunden - zu
fragen, insbesondere nach Auffalligkeiten
wie Blutungen oder Mehrlingsschwanger-
schaften im ersten Trimenon. Auch an ein
,vanishing twin syndrome” ist zu denken.
Nicht selten kdnnen Stérungen der friihen
Hirnentwicklung zu Hirnanlagestérungen
(z.B. Polymikrogyrien und fokalen korti-
kalen Dysplasien) fiihren und wiederum
mit Komplikationen in der Spatschwan-
gerschaft oder Geburt (z.B. Asphyxie bei



Frihgeburt) kombiniert sein. Kiirzlich ha-
ben die Autorin/der Autor einen Begriff
fir Stérungen der Hirnentwicklungssto-
rungen in der Friihschwangerschaft ein-
gefiihrt: ,early neuroimpaired twin entity”
(ENITE; @ Tab. 2; [7]). Zunehmend werden
ENITE bei assistierten Befruchtungen fest-
gestellt. Nach Meinung der Autorin/des
Autors erkldrt ENITE gut, dass sogar ein-
eiige Zwillinge mit einer genetischen Ver-
anderung passend zu einer DEE einen sehr
unterschiedlichen Epilepsiephdnotyp zei-
gen konnen.

Fazit fiir die Praxis

= Neue krankheitsverursachende Gene wer-
den besonders hdufig bei friih beginnen-
den Epilepsien gefunden. Dies kommt
im Verstandnis der Pathophysiologie die-
ser Epilepsien einem Paradigmenwechsel
gleich und kann eine diagnostische Odys-
see vermeiden helfen.

- Eine ,Prazisionstherapie” fiir monogene-
tische Epilepsien stellt allerdings aktuell
eine Raritat dar; erste klinische Studien
zu gentherapeutischen Ansdtzen (z. B. mit
Antisense-Oligonukleotiden) sind in Vor-
bereitung.

—~ Die Anamnese (z.B. beziiglich ,epigeneti-
scher” Faktoren wie ENITE und klinischer
Zeichen) und Zielabsprachen vor einer ge-
netischen Diagnostik sind wichtig.

— Das groBe internationale Network for
Therapy of Rare Epilepsies (NETRE) kann
zum einfachen Erfahrungsaustausch un-
ter Klinikern und in Kooperation mit For-
schungsgruppen und Selbsthilfeorgani-
sationen (z.B. iiber Patient based pheno-
typing and evaluation of therapy for Rare
Epilepsies, PATRE) hilfreich sein.
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Genetic epilepsies in childhood. Exact molecular diagnosis as basis of
an individual treatment?

Background: Currently, epileptology almost exclusively uses drugs that act against
seizures (anticonvulsants); however, these have little specific influence on the
pathophysiology of the individual underlying epilepsy in the sense of antiepileptic
drugs. This is the aim of the term molecular pediatrics.

Methods: The network for therapy of rare epilepsies (NETRE) is a large international
network for the simple exchange of experience among clinicians on the therapy of
children with very rare genetic epilepsies.

Results: NETRE has been in existence for 15 years and is divided into > 320 groups that
cooperate with other research groups and self-help associations. Some examples of
identifying clinical characteristics of new epilepsy genes are presented (e.g. Masticatory
seizures in SYNGAPT). Genetic testing can help to avoid a diagnostic odyssey as well
as false treatment or overtreatment of a patient. Genetic findings currently only lead
to targeted treatment options in individual cases and these have so far only been
based on limited evidence: e.g. sodium channel blockers for SCN2A mutations with

a gain of function or statins for SYNGAPT mutations. Epigenetic factors, such as early
neuroimpaired twin entity (ENITE) are also significant in genetic epilepsies.
Discussion: The rapid progress in basic genetic research is tantamount to a paradigm
shift in the understanding of the pathophysiology and clinical signs, especially in
early-onset childhood epilepsies. Individualized treatment approaches are still rare at
present. History taking, clinical examination and experience remain important. Ethical,
psychological and economic aspects of a broad genetic diagnostics must be taken into
account.

Keywords
Orphan diseases - ENITE - NETRE - Precision medicine - Developmental epileptic encephalopathy
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