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Die Genetik als Teilbereich der Epileptolo-
gie entwickelt sich in einem unverandert
rasanten Tempo: Inzwischen sind mehr
als 1000 Gene mit Epilepsien assozi-
iert worden. Die Genomsequenzierung
ist inzwischen durch das Modellvorha-
ben der deutschen Genom-Initiative fla-
chendeckend verfligbar, wahrend andere
Lander bereits die populationsbasierte
Anwendung im Rahmen des Neugebo-
renenscreenings erproben [1, 2]. Eine
Genomsequenzierung kostet inzwischen

kaum ~500€, und Ergebnisse kdnnen
mitunter am selben Tag erbracht werden
[3]. Entsprechend ist mit einer Zunahme
von Varianten unklarer Signifikanz und
damit unklarer therapeutischer Relevanz
zu rechnen, wahrend andere Félle noch
immer ungeldst bleiben und die Anwen-
dung neuartiger Technologien erfordern.

Diese raschen Entwicklungen stellen
Neuropddiaterlnnen,  Epileptologlinnen
und Neurologlnnen immer wieder vor
eine Herausforderung. Um die Integration
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Ubersichten

Zusammenfassung

- Die Interpretation von genetischen
Varianten sollte anhand aktueller ACM-
G-Richtlinien und unter Beriicksichtigung
der ClinGen-Empfehlungen erfolgen.

- Die Interpretation sollte Epilepsie-spezifi-
sche Informationen aus Datenbanken und
Software-Tools beriicksichtigen.

- Sofern mdglich, sollte auch der funk-
tionelle Effekt der Variante mitbeurteilt
werden.

- Die Interpretation von genetischen
Varianten kann durch interdisziplindre
Fallkonferenzen verbessert werden.

in den klinischen Alltag zu erleichtern,
besteht seit der Jahrestagung der DGfE
(Dt. Ges. fiir Epileptologie) im Jahr 2016 in
Jena das Expertenpanel ,Epilepsie und Ge-
netik” (friiher: Kommission Epilepsie und
Genetik), das in regelméaBigen Absténden
Uberarbeitete Empfehlungen herausgibt.
Die vorliegende Aktualisierung baut auf
den allgemeinen Handlungsempfehlun-
gen von 2023 auf und beriicksichtigt
dariiber hinaus internationale Entwick-
lungen der International League Against
Epilepsy (ILAE) [4]. Dabei haben die vorlie-
genden Empfehlungen keinen Anspruch
auf Vollstdndigkeit. Die Mitglieder der
Kommission stehen gerne fiir die Diskus-
sion von Einzelféllen zur Verfligung.
AbschlieBend ist zu betonen, dass jeg-
licher genetischen Diagnostik selbstver-
standlich eine sorgféltige Anamnese und
klinische Untersuchung voranzustellen ist.
Bei der initialen Priorisierung der Varian-
ten, der Interpretation des Befundberichts
und schlieBlich bei der Reanalyse negati-
ver Vorbefunde bleiben diese jeweils die
maBgeblichen Informationsquellen.

Neue Entwicklungen in der
Varianteninterpretation

Neue Datenbanken und Ressourcen

Die Klassifikation der Pathogenitdt von
Genvarianten erfolgt im Regelfall anhand
der Kriterien des American College of Me-
dical Genetics (ACMG) [5]. Dabei spielen
grole Populationsdatenbanken eine we-
sentliche Rolle. Varianten, die zu hdufig
in gesunden Kontrollen vorkommen, sind
weniger wahrscheinlich krankheitsursach-
lich bei Patienten als seltene Varianten.
Die genaue Definition, wann eine Varian-
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Epileptologie.
Schliisselworter

Epilepsiediagnostik

Das Feld der klinischen und molekularen Genetik bei an Epilepsie erkrankten Personen
entwickelt sich rasant weiter. In dieser Ubersichtsarbeit bietet das Expertenpanel
+Epilepsie und Genetik” der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) einen
aktualisierten Uberblick iiber die neuen Entwicklungen, sowohl klinisch etabliert als
auch derzeit nur im Forschungskontext durchgefiihrt. Diese bauen auf der vorherigen
Version von 2023 der allgemeinen Empfehlungen auf und ergénzen diese mit speziellen
Aspekten. Hervorgehoben werden dabei moderne Ansatze in der Interpretation von
Varianten unklarer Signifikanz, das Vorgehen bei ungel6sten Fillen anhand von
neuartigen Sequenziertechnologien und Omics-Ansatzen, die zunehmende Rolle der
prd- und postoperativen Sequenzierung im Rahmen der Epilepsiechirurgie und die
Risikostratifizierung anhand von polygenen Scores. Aus diesen Aspekten ergeben
sich teils unmittelbar klinisch anwendbare Konsequenzen fiir alle Teilbereiche der

Genetische Testung - Omics - Polygene Scores - Varianteninterpretation - Prachirurgische

te ,zu haufig” ist, bleibt krankheits- und
genabhdngig sowie Gegenstand aktueller
Diskussionen [6-8]. In jedem Fall muss
die Pathogenitat einer Variante ange-
zweifelt werden, wenn sie sehr haufig
(>5%) beobachtet wird (ACMG-Kriterium
BA 1). Inzwischen stehen zur Beurteilung
einige neue oder aktualisierte Daten-
banken zur Verfiigung: gnomAD v4.1.0
(730.947 Exome und 76.215 Genome),
Regeneron Genetics Center Million Exome
(RGC-ME; 983.578 Exome), und AllOfUs
(245.388 Genome) [9-11]. Da es sich um
separate Populationen mit diversen ethni-
schen Hintergriinden handelt, bieten diese
Datenbanken komplementare Informatio-
nen auch in zuvor unterreprdsentierten
Bevolkerungsgruppen.

Einen weiteren zentralen Stellenwert
hat die Frage, ob die Variante sich in einem
Gen mit bereits beschriebener Krankheits-
assoziation (d.h. einem gesicherten Zu-
sammenhang mit Epilepsie) befindet. An-
dernfallskanndie Variantein derklinischen
Routine nicht als (wahrscheinlich) patho-
gen klassifiziert werden, sondern miisste
auf Forschungsbasis weiter exploriert wer-
den. Oft wird fiir die Frage nach Krank-
heitsassoziationen die Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM) verwendet, die
Assoziationen werden jedoch nicht immer
sorgféltig gepriift [12]. Der Goldstandard
ist die Verwendung der Clinical Genome
Resource (ClinGen), deren Epilepsie-Exper-
tenpanel auch in den letzten Jahren aktiv
weiter an der Kuratierung neuer Assozia-
tionen gearbeitethat[13].Besonders wich-
tig sind diese Kuratierungen, um Fehlinter-

pretationen von Varianten zu verhindern,
die in Genen liegen, deren Assoziation
mit Epilepsie inzwischen widerlegt wur-
de (z.B. CHRNA7, CACNB4, CLCN2, SCN9A
u. v. m.). Auf Variantenebene kann ein Ver-
gleich mit bereits beobachteten Varian-
ten in ClinVar erfolgen, dann jedoch unter
Rucksichtnahme darauf, dass die dort be-
richteten Klassifikationen voneinander ab-
weichen kénnen (,conflicting evidence”)
und z.T. aus &lteren Quellen stammen [14].

Eine weitere Ressource fiir epilep-
siespezifische  Krankheitsassoziationen
sind Genlisten. Dies sind literaturbasierte
Auswertungen von Genen, die mit epilep-
tischen Anféllen oder Epilepsie assoziiert
sein konnen. Neu sind hier die Arbeiten
von Macnee et al. (738 Gene), Oliver et al.
(Genes4Epilepsy, 1040 Gene), und Zhang
etal. (ChinaEpilepsy Gene 1.0 Projekt, 1506
Gene) [15-17]. Die genauen Definitionen
und der Konfidenzgrad der einzelnen
Assoziationen sind dabei variabel. Beson-
ders wertvoll sind neue genspezifische
Ressourcen (,Portale”), die sorgfaltig kura-
tierte Varianten und zusatzliche klinische,
funktionelle und genetische Daten zu
einzelnen Fillen enthalten (Link: https://
lal-portals.shinyapps.io/Neurogenetics-
Gene-Portals/).

Neue Software

Zur Klassifikation der Pathogenitat sind
pradiktive Algorithmen hilfreich, sofern sie
validiert und konsistent interpretiert wer-
den (ACMG-Kriterien: PP3, BP4). Diese Al-
gorithmen nutzen verschiedene Metho-
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- Die Genomsequenzierung ist derzeit die
Methode der Wahl bei der molekularge-
netischen Diagnostik von Epilepsien und
einer Exomsequenzierung und in jedem
Fall einer Paneldiagnostik vorzuziehen.

— Derzeit wird der zusdtzliche Nutzen von
Long-read-Genomsequenzierungen sowie
RNA-Sequenzierung und Proteomanalyse
evaluiert. Bei Féllen mit negativer
Genomsequenzierung und hochgradigem
Verdacht auf eine monogene Ursache
konnen diese Untersuchungen erwogen
werden.

den des maschinellen Lernens und werden
anhand von Informationen aus der Evo-
lution, Sequenz und Struktur der jeweili-
gen Proteine trainiert. In einer rezenten
Arbeit haben Montanucci et al. eine Rei-
he von modernen Algorithmen speziell an
Varianten in Epilepsie-assoziierten Genen
verglichen. Die hochste Genauigkeit zeig-
ten AlphaMissense (Flache unter der ROC-
Kurve [AU-RO(]: 0,88-0,95;37733863) und
REVEL (AU-ROC:0,88-0,93;27666373) [18].
Fiir diese Algorithmen haben Pejaver und
Bergquist verschiedene Referenzwerte be-
rechnet, die eine Einordnung der Evidenz-
starke fiir Pathogenitdt von moderat bis
hin zu (sehr) stark erlauben [19, 20].

Varianten in einem bekannten Hot-
spot, d.h. einer Region mit einer Haufung
bekannter pathogener Varianten, oder
in funktionell relevanten Domanen sind
eher krankheitsursdchlich (ACMG-Kriteri-
um: PM1). Besonders niitzlich ist hier die
Visualisierung der regionalen Toleranz fiir
Varianten, d. h. des Unterschieds zwischen
der Anzahl erwarteter und beobachteter
Varianten in bestimmten Proteinabschnit-
ten als Ausdruck der negativen Selektion.
Speziell fiir die Anwendung in Epilepsie-
assoziierten Genen wurde urspriinglich
der ,missense tolerance ratio” (MTR) ent-
wickelt[21]. Dieser wurde zwischenzeitlich
an einem unabhdngigen Datensatz aktua-
lisiert und auf 3D-Strukturinformationen
von AlphaFold 2 angewendet [11, 22].
Beide Tools erlauben benutzerfreundliche
Visualisierungen.

Vor allem bei Varianten in lonenkana-
len oder Transportern ist nicht nur die
Pathogenitat relevant, sondern auch der
Effekt auf die Proteinfunktion. Von dieser
Information ist v. a. die Prazisionstherapie
abhangig [23, 24]. Inzwischen gibt es eine

Reihevon Algorithmen, die denfunktionel-
len Varianteneffekt in lonenkandlen vor-
hersagen [25-29]. Diese Algorithmen sind
jedoch noch experimentell und ausdriick-
lich nichtfiir die klinische Anwendung vali-
diert. Die Beurteilung des Varianteneffekts
sollte nie nur auf diesen Algorithmen be-
ruhen, sondern immer alle verfiigbaren In-
formationen beriicksichtigen. Experimen-
telle Funktionsanalysen sind weiterhin der
Forschung vorbehalten und nicht Teil der
klinischen Diagnostik.

Varianteninterpretation: Ein
Ausblick

Mit der zunehmenden Fiille verfiigbarer In-
formationen und Tools wird es zunehmend
schwerer, die klinische und molekulare Epi-
lepsiegenetik als gesamtes Feld zu {iber-
blicken. Hinzu kommt die immer haufigere
Fragestellung nach der Re-Interpretation
von Varianten unklarer Signifikanz (VUS),
die immerhin in etwa einem Drittel der
Félle (22,5-32,6 %) berichtet werden [30].
An ersten Zentren bilden sich daher inter-
disziplindre Variantenkonferenzen - ana-
log beispielsweise epilepsiechirurgischer
Fallkonferenzen — zur gemeinsamen Ent-
scheidungsfindung. Beteiligte Berufsgrup-
pen kdnnen Humangenetik, Bioinformatik
und Neurologie sein. In Deutschland exis-
tieren solche Strukturen beispielsweise im
Rahmen der Deutschen Akademie fiir sel-
tene neurologische Erkrankungen (DAS-
NE) als molekulare Therapieboards, die
zusatzlich potenzielle prazisionsmedizini-
sche MaBnahmen evaluieren. Neben der
Reevaluierung der Pathogenitdt kdnnen
hier auch Empfehlungen zu weiteren Tes-
tungen ausgesprochen werden (z.B. funk-
tionelle Validierung, Reanalyse, Segregati-
onsanalysen).

Die Varianteninterpretation in der Epi-
lepsiegenetik erfordert ein integriertes
Vorgehen mit modernen Tools, klinischer
Expertise und strukturierter Diskussion.
Die hier vorgestellten Ressourcen helfen
dabei, Varianten differenzierter einzuord-
nen und tragen so zu einem besseren
Verstdndnis von Genetik und Phénotyp
bei — im Sinne einer sicheren, fundier-
ten und zukunftsorientierten Diagnostik
(siehe @ Infobox 1).

Vorgehen bei ungelosten Fallen,
neue Methoden

Eine der grof3en Herausforderungen in der
molekulargenetischen Diagnostik ist das
Vorgehen nach unklaren oder unauffal-
ligen Befunden. Wichtig zu erwdhnen im
Kontext von Varianten unklarer Signifikanz
(VUS) ist, dass die Einschatzung der Patho-
genitdt ein Modell ist und eine Variante
biologisch entweder pathogen oder be-
nigne ist, wobei pathogen bedeutet, dass
durch die Variante die Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten eines Phdnotyps erhéht
wird [31]. Somit gilt, dass VUS regelméaBig
reevaluiert werden sollten, um sie im bes-
ten Fall final klassifizieren zu kdnnen [32].
Details zur Varianteninterpretation wur-
den im vorhergehenden Kapitel detailliert
erldutert.

Das Vorgehen nach unauffdlligen
Exom- und Genomsequenzierungen (WES
und WGS) ist malBgeblich von der A-prio-
ri-Wahrscheinlichkeit fiir eine monogene
Krankheit abhdngig. Auch wenn bei be-
stimmten klinischen Diagnosen entweder
eine monogene Vererbung hoch wahr-
scheinlich ist, wie beispielsweise bei ,de-
velopmental and epileptic encephalopa-
thy” (DEE), ist diese unwahrscheinlich bei
anderen, wie beispielsweise den Absence-
Epilepsien oder der juvenilen myokloni-
schen Epilepsie (JME), bei denen von einer
polygenen Vererbung ausgegangen wer-
den muss [33]. Wahrend eine unauffallige
genetische Testung z.B. bei einer JME Pha-
nokopien wie eine Lafora-Erkrankung oder
andere progressive Myoklonusepilepsien
unwahrscheinlicher macht und somit das
erwartete Testergebnis darstellt, ist bei
einer hohen A-priori-Wahrscheinlichkeit
fiir eine zugrunde liegende monogene
Epilepsie eine weitergehende Abklarung
z.B. mittels RNA-Sequenzierung (s. nach-
folgende Absidtze) erforderlich, sofern
bei dem entsprechenden Patienten eine
,State-of-the-Art“-molekulargenetische
Untersuchung, ndamlich eine Genomse-
quenzierung inklusive Analyse auf Repeat-
Expansionen durchgefiihrt wurde (verglei-
che @ Infobox 2).

Neben einer realistischen Einschatzung
zur Erwartungshaltung an eine bestimm-
te Methode beziiglich der diagnostischen
Ausbeute und demnach der Wahrschein-
lichkeit, einen positiven Befund zu erhal-
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Ubersichten

- Im Rahmen der préchirurgischen Ab-
kldrung sollte bei allen Personen eine
genetische Diagnostik der Keimbahn
erwogen werden. Die Diagnostik sollte
unter Beriicksichtigung der A-priori-Wahr-
scheinlichkeit durchgefiihrt werden.

— Das Ergebnis der genetischen Diagnostik
soll in der Zusammenschau mit den
anderen Befunden im Rahmen der
interdisziplinaren prachirurgischen
Fallkonferenz besprochen werden und in
die postoperative Prognoseabschatzung
einbezogen werden.

ten, ist gleichermallen die Kenntnis tber
die Limitationen einer gewahlten Metho-
de wichtig. In anderen Worten: Kann die
gewahlte Methode die zugrunde liegende
genetische Erkrankung detektieren? Sind
Imprinting-Erkrankungen, Repeat-Erkran-
kungen, mitochondriale Erkrankungen etc.
abgedeckt?

Exom- und Genomsequenzierung

Nachdem {iber viele Jahre Panelsequen-
zierungen standardmé@ig in der Diagnos-
tik durchgefiihrt wurden, konnten zahlrei-
che Projekte den Mehrwert einer Exomse-
quenzierung und der Analyse aller protein-
kodierender Regionen aufzeigen [34, 35].
In der Tat konnten Studien einen signifi-
kanten klinischen Nutzen einer mdglichst
breit angelegten Analysestrategie (inklusi-
ve Analyse auf strukturelle Varianten und
solche der mitochondrialen DNA) bei der
genetischen Diagnostik auch im Erwach-
senenalter zeigen [36]. Mitochondriale Er-
krankungen kdnnen sowohl durch Defekte
der nukledren DNA als auch der mitochon-
drialen DNA verursacht werden. Sowohl
die Exom- als auch die Genomsequen-
zierung erfassen die mitochondriale DNA,
sodass diese ohne zusatzliche Sequenzier-
kosten analysiert werden kann [37]. Hier
gilt es jedoch zu beachten, dass pathoge-
ne Varianten in der Blut-DNA einen niedri-
gen Heteroplasmiegrad aufweisen konnen
- was z.B. typisch beim MELAS-Syndrom
ist — und somit die Testung eines ande-
ren Gewebes erforderlich ist. Insbesonde-
re zeigt sich also bei klinisch komplexen
Krankheitsbildern ein Zusatznutzen einer
genomweiten Analyse, da haufig klinisch
die atiologische Einordnung schwierig ist,
z.B. kann bei einer DEE ebenfalls eine pri-
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mare Mitochondriopathie ursachlich sein,
welche durch eine schmale Panelsequen-
zierung verpasst werden wiirde [38]. Ein
weiterer hoch relevanter Zusatznutzen ist
die Mdglichkeit der Reanalyse der Daten,
die in ca. 10% der Falle bei hochgradigem
Verdacht auf eine monogene Krankheit
nach 2 Jahren eine Diagnose liefern kann,
meist, da in der Zwischenzeit neue Gen-
Erkrankungs-Assoziationen etabliert wer-
den konnten [39]. Die Epilepsy Genetics
Initiative konnte mit einer zusatzlichen L6-
sungsrate von ca. 6% durch Reanalysen
von Exomdaten dhnliche Ergebnisse ge-
nerieren [40].

Die Genomsequenzierung liefert — im
Vergleich zur Exomsequenzierung - ei-
ne bessere Abdeckung der kodierenden
Bereiche und analysiert sdmtliche Regio-
nen des Genoms, auch solche, die nicht
fiir Proteine kodieren. Auch wenn initiale
Studien keinen eindeutigen Mehrwert der
WGS gegeniiber einer WES zeigen konn-
ten,daauch Varianten, die durch eine reine
WES-Reanalyse gefunden worden waren
[41, 42], miteinbezogen wurden, werden
in der nahen Zukunft die vermehrte Lis-
tung von nicht kodierenden Varianten in
Varianten-Datenbanken wie ClinVar und
verbesserte In-silico-Vorhersageprogram-
me fiir nicht kodierende Varianten den
Mehrwert demonstrieren. Varianten in der
»small nuclear RNA” RNU4-2 sind mit ei-
ner der haufigsten monogenen Entwick-
lungsstérungen assoziiert, wobei diese As-
soziation erst auf der Basis von groBen
Kohorten, die mittels Genomsequenzie-
rungen untersucht wurden, im Jahr 2024
etabliert werden konnte [43]. Nachdem
die Kosten fiir eine Genomsequenzierung
durch den Einsatz moderner Sequenzier-
maschinen deutlich gesunken sind, soll-
te sie daher als Goldstandard gelten. Ein
flichendeckender Einsatz in universitaren
Zentren wird derzeit im Modellvorhaben
Genomsequenzierung nach SGB'V, § 64e
evaluiert [2].

Insbesondere im Bereich der Betreu-
ung von neonatologischen Patienten mit
Anféllen, aber auch dariiber hinaus kann
eine schnelle genetische Diagnostik fir
die Prognoseabschdtzung und somit die
Therapie entscheidend sein. In der interna-
tional multizentrischen Studie Gene-STEPS
konnten bei 43/100 Patienten mit infanti-
len und neonatalen Anféllen molekularge-

netische Diagnosen mittels ,rapid geno-
me sequencing” (rWGS) gestellt werden,
was unmittelbare therapeutische Konse-
quenzen in 56 % der geldsten Falle ermdg-
lichte [44]. Im deutschsprachigen Raum
wird eine rWGS-Diagnostik bisher ledig-
lich in Studien, z. B. der Baby Lion Studie
mit Zentrum in Hannover, durchgefiihrt,
moglicherweise kann in der Zukunft eine
Durchfiihrung tiber das Modellvorhaben
Genomsequenzierung erfolgen. Aktuelle
Bearbeitungszeiten im Rahmen der Rou-
tineversorgung bei dringenden Féllen be-
tragen etwas unter 2 Wochen.

Long-read-Genomsequenzierung

Die Standarduntersuchung bei dem Ver-
dacht auf monogene Epilepsien ist al-
so die Genomsequenzierung, welche als
Short-read-Genomsequenzierung (srWGS)
durchgefiihrt wird. Dies bedeutet, dass
kurze DNA-Fragmente sequenziert und
sekunddr bioinformatisch wieder zusam-
mengefiihrt werden, um eine komplette
Abdeckung des Genoms zu erreichen.
Hier bestehen methodische Limitationen,
so z. B. ist die Detektion von Varianten
in homologen Regionen erschwert [45].
Aus diesem Grund ist z. B. die Diagnose
einer spinalen Muskelatrophie aus Short-
read-WGS mit Standardmethoden nicht
moglich. Weiterhin sind die Detektion
bestimmter Repeat-Expansionen sowie
das Auflésen komplexer struktureller Va-
rianten aus den Daten nicht mdglich.
Diese Limitationen kann die Long-read-
Genomsequenzierung (Ir'WGS) (iberwin-
den [45]. Derzeit stehen 2 Plattformen der
Firmen Oxford Nanopore Technologies
(Oxford, Vereinigtes Konigreich) und Pac-
Bio (Menlo Park, Kalifornien, Vereinigte
Staaten) zur Verfiigung. Bisher sind noch
keine umfangreichen Kohortenstudien
publiziert, die einen direkten Vergleich
zwischen srWGS und IrWGS durchgefiihrt
haben, insbesondere nicht im Bereich der
Epilepsien. Bisher veroffentlichte Arbeiten
zeigen jedoch, dass die Ir'WGS strukturelle
Varianten und Repeat-Expansionen besser
auflosen kann [46]. Zusatzlich erlauben
beide IrWGS-Technologien die Analyse
von DNA-Modifikationen und insbeson-
dere der DNA-Methylierung. Letztere zeigt
bei Imprinting-Stérungen wie dem Angel-
man-Syndrom ein abnormes, pathogenes



- Eine Sequenzierung der epileptogenen
Lasion (kortikale Malformationen,
Epilepsie-assoziierte Tumoren) nach
epilepsiechirurgischem Eingriff kann
erwogen werden.

— Der Nachweis einer somatischen Variante
kann in Einzelféllen klinische und
prognostische Relevanz haben.

Muster [45]. Insofern kann bei hochgradi-
gem Verdacht auf eine monogene Epilep-
sie nach unauffalliger srWGS eine Ir'WGS
sinnvoll sein, wobei vergleichende Kohor-
tenstudien abgewartet werden miissen,
um zu entscheiden, ob eine primare I'WGS
eine srWGS ersetzen sollte. Eine I'WGS ist
in bestimmten akademischen humange-
netischen Instituten bereits etabliert und
wird z.B. fiir bestimmte Fragestellungen
auch im Modellvorhaben Genomsequen-
zierung nach SGB V, § 64e durchgefiihrt.

RNA-Sequenzierung

Eine RNA-Sequenzierung kann bei un-
auffalliger DNA-Sequenzierung oder bei
Nachweis von Varianten mit méglichem
SpleiBdefekt die Mdoglichkeit einer mo-
lekulargenetischen Diagnose liefern. Die
RNA-Sequenzierung aus Patientenzellen
kann verschiedene zelluldre Pathologien
nachweisen, um Rickschliisse auf eine
monogene Krankheit zu ziehen: (1.) Aber-
rante Expression (aberrante RNA-Mengen
des kodierenden Gens): Beispielsweise
konnte eine Promotordeletion zur redu-
zierten Transkription eines Gens fiihren,
was durch eine reduzierte Expression in
der RNA-Sequenzierung nachgewiesen
werden kann (2.) Aberrantes Spleilen:
Pathogene intronische Varianten werden
haufig in den diagnostischen Analysen
verpasst, filhren jedoch in der Regel zu
einem SpleiRdefekt, z. B. das Uberspringen
eines Exons. Dieses aberrante SpleiBen
kann durch die Sequenzierung der RNA
nachgewiesen werden. (3.) Monoallelische
Expression: Haufig fiihren Spleivarianten
zu Transkripten die vorzeitige Stopcodons
enthalten und daher sofort mittels ,non-
sense mediated decay” abgebaut werden.
In solchen Féllen kann bei heterozygotem
Vorliegen lediglich die RNA des ande-
ren Allels nachgewiesen werden, nicht
jedoch der SpleiBdefekt. Beim Vorliegen

heterozygoter Polymorphismen kann bei
Expression in allen Transkripten der Riick-
schluss auf eine monoallelische Expression
gezogen werden [47]. Die Hauptlimitation
der RNA-Sequenzierung liegt darin, dass
das entsprechende Krankheitsgen im
Untersuchungsmaterial exprimiert sein
muss. In der Regel wird ein Transkriptom
aus peripheren mononukledren Blutzellen
oder aus primdren Fibroblasten, die tber
eine Hautbiopsie gewonnen werden, se-
quenziert. Fiir eine Normalisierung der
Daten ist eine Kontrollkohorte von ca. 50
bis 100 Datensétzen erforderlich, weshalb
z.B. auch eine Diagnostik an anderen Ge-
weben, wie z.B. Hirngewebe, erschwert ist
[48]. Wahrend die meisten lonenkanile,
die mit monogenen Epilepsien assoziiert
sind, nicht in Blut oder Fibroblasten expri-
miert sind, kann eine RNA-Sequenzierung
zahlreiche Gene, die an der Hirnentwick-
lung beteiligt und somit mit epileptischen
Enzephalopathien assoziiert sind, erfassen
und somit Hinweise auf Diagnosen liefern
(z.B. CDKL5, SLC25A22, STXBPT ...). Im
Bereich der Stoffwechselerkrankungen
geht man davon aus, dass eine zusatzli-
che RNA-Sequenzierung die diagnostische
Ausbeute um ca. 10% erhdhen kann [49].
Wie groB der zusétzliche Nutzen bei den
unterschiedlichen Gruppen der monoge-
nen Epilepsien ist, muss in prospektiven
Studien untersucht werden.

Proteomanalyse

Ebenso wie fiir die RNA-Sequenzierung
wird fiir die Proteomanalyse frisches Ge-
webe bendtigt, wofiir sich ebenfalls kulti-
vierte Patientenfibroblasten sehr gut eig-
nen [50]. Die Detektion der Proteinmengen
bringtin solchen Fallen einen Mehrwert, in
denen eine genomische Variante nicht zu
aberrantem SpleiBen oder einer aberran-
ten Expression, sondern zu einem instabi-
len Protein fiihrt. Das ist fiir eine Vielzahl an
pathogenen Missense-Varianten der Fall.
Die Detektion erfolgt klassischerweise mit-
tels Tandemmassenspektroskopie [51]. In
jedem Fall muss das entsprechende Pro-
tein im Analysegewebe exprimiert sein,
damit mittels Proteomics Diagnosen ge-
stellt werden kénnen. Uber eine heteroge-
ne Kohorte konnte gezeigt werden, dass
der Einsatz von Proteomics den diagnosti-
schen Yield nach Exomsequenzierung um

ca. 20% erhoht [52]. Inwiefern dies fiir
Epilepsien zutrifft, ist derzeit noch nicht
untersucht.

Genetische Untersuchung im
Rahmen der prachirurgischen
Evaluation von Personen mit
pharmakoresistenten Epilepsien

Bei Vorliegen einer pharmakoresistenten
Epilepsie besteht die Indikation zur pra-
chirurgischen Diagnostik an einem Epilep-
siezentrum mittels Video-EEG-Monitoring
zur Anfallsaufzeichnung sowie multimo-
daler bildgebender und elektrophysiolo-
gischer Diagnostik. Vor dem Hintergrund
der breiteren und schnelleren Verfiigbar-
keit genetischer Diagnostik, der sinkenden
Kosten und v. a. der verbesserten Mdg-
lichkeiten zur Interpretation genetischer
Befunde hat sich eine zunehmende De-
batte zum Einsatz genetischer Diagnostik
als Baustein der préchirurgischen Abkla-
rung entwickelt [53-55]. Gerade im Fall
von MR-negativen Epilepsien bzw. bei po-
sitiver Familienanamnese wird ein Einsatz
genetischer Diagnostik von einer breiten
Mehrheit der Epilepsiezentren befiirwor-
tet [55]. So ist bei nichtldsionellen fokalen
Epilepsien mittlerweile eine Reihe von ge-
netischen Ursachen bekannt, sodass ge-
rade im Fall charakteristischer Anfallsse-
miologien wie ndchtlichen, hypermotori-
schen Anféllen bzw. temporalen Anféllen
mit akustischen Auren eine genetische Di-
agnostik dringend anzuraten ist [56-58].
Ebenso sind auch zunehmend Gene be-
kannt, die mit strukturellen Epilepsien ver-
gesellschaftet sind. Ein klassisches Beispiel
sind Varianten im Gen FLNA, welche in et-
wa 80% der Patientinnen mit periventri-
kuldren noduldren Heterotopien zu finden
sind [59].

Die Frage nach der Haufigkeit geneti-
scher Befunde in prachirurgischen Kohor-
ten wurde bisher nur in wenigen Studien
adressiert. In einer Studie einer rein padi-
atrischen Kohorte mit ausschlieBlich Mal-
formationen der kortikalen Entwicklung
(hiervon der (iberwiegende Anteil mit fo-
kalen kortikalen Dysplasien) konnte bei
13 von 74 (18 %) Personen eine pathoge-
ne oder wahrscheinlich pathogene Vari-
ante festgestellt werden; 35 Personen der
Kohorte erhielten zusatzlich eine somati-
sche genetische Testung, von denen bei
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Ubersichten

- Eine routinemaBige Bestimmung eines
polygenen Scores im Rahmen der
klinischen Routine kann derzeit nicht
empfohlen werden. Die diagnostische
Bedeutung von polygenen Scores wird im
Rahmen laufender Studien evaluiert.

10 Personen (29 %) eine pathogene Vari-
ante nachgewiesen werden konnte: 7 von
10 waren hierbei negativ fiir Keimbahnva-
rianten mit Befunden in den Genen PTEN,
MTOR, SLC35A2; bei 3 von 10 wurde in der
somatischen Testung eine Keimbahnvari-
ante reproduziert in den Genen DEPDC5
und NPRL3 [60]. In einer groen mono-
zentrischen Studie eines niederlandischen
Epilepsiezentrums erfolgte bei 325 von
insgesamt 2385 der prachirurgischen Eva-
luationen eine genetische Testung. Eine
Testung erfolgte haufiger bei MRT-nega-
tiven Fallen als bei MRT-positiven Fallen
(35% vs. 12%). Bei insgesamt 40 Perso-
nen (12 %) ergab sich der Nachweis eines
pathogenen oder wahrscheinlich patho-
genen Befundes [61]. Personen mit be-
kannten Varianten in den Genen TSCI,
TSC2 (tuberdse Sklerose) und KRITT (fa-
milidre Kavernomatose) wurden in dieser
Studie ausgeschlossen. In einer weiteren,
rein pddiatrischen monozentrischen Stu-
die aus dem Vereinigten Konigreich erhiel-
ten insgesamt 125 von 1443 Kindern eine
genetische Diagnostik mit einem pathoge-
nen/wahrscheinlich pathogenen Befundin
34 Féllen (27 %). Zu beachten ist, dass sich
die beiden letztgenannten Studien Uber
mehr als 2 Jahrzehnte erstrecken und so-
mit die Testmethoden auch ausschliel3lich
altere Testverfahren wie Chromosomen-
analysen oder Einzelgenanalysen beinhal-
teten. Kritisch ist anzumerken, dass in bei-
den Studien eine Praselektion von Perso-
nen mit hoherer A-priori-Wahrscheinlich-
keit auf ein positives Testergebnis nicht
ausgeschlossen werden kann und somit
unklar bleibt, ob die die getesteten Kohor-
ten fiir die Gesamtkohorten repréasentativ
waren.

Weiterhin liegt die verbreitete Annah-
me vor, dass Personen mit genetisch be-
dingten Epilepsien per se keine geeigneten
Kandidatinnen fiir epilepsiechirurgische
Verfahren darstellen. Diese kategorische
Annahme ist jedoch so nicht korrekt. Zum
einen sollte bei resektionschirurgischen
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Eingriffen stets eine differenzierte prog-
nostische Beurteilung abhdngig von der
vorliegenden Genvariante erfolgen. Darii-
ber hinaus konnen Betroffene auch von
Diskonnektionseingriffen bzw. Neuromo-
dulationsverfahren profitieren. Betrachtet
man das postoperative Outcome von Per-
sonen mit genetischen Epilepsien ergibt
sich ein differenziertes Bild. Es zeichnet
sich der globale Trend ab, dass geneti-
sche Veranderungen in lonenkanalgenen
(Kanalopathien) oder Genen mit Beteili-
gung an der synaptischen Ubertragung
(Synaptopathien) mit einer schlechten
postoperativen Prognose assoziiert sind,
wahrend Varianten in Genen der MTOR-
Signalkaskade (MTORopathien) mit ei-
nem giinstigen Outcome einhergehen,
vergleichbar mit Personen ohne nach-
weisbare genetische Ursache [55, 61].
Als Musterbeispiel der MTORopathien ist
die tuberose Sklerose zu nennen, bei
der Varianten im TSC7- oder TSC2-Gen
vorliegen. Die Indikation einer prachirur-
gischen Abkldrung ist hier unumstritten;
eine Operation fiihrt bei Identifikation
und Resektion des Epilepsie-assoziierten
Tubers zu Anfallsfreiheitsraten von 71%
nach einem Jahr bzw. 51 % nach 10 Jahren
[62]. Interessanterweise ist das Outcome
bei TSC2-Varianten ungiinstiger, welche
ebenfalls oftmals mit einem schwerwie-
genderen Krankheitsverlauf einhergehen
[62]. In einer Kohorte von 81 Kindern mit
molekulargenetisch gesicherten Epilepsi-
en, welche epilepsiechirurgisch behandelt
wurden, erreichten 68% eine Anfallsre-
duktion von>50%; 33% erreichten An-
fallsfreiheit. Die Studie bezog aber neben
resektiven auch diskonnektive und neu-
romodulatorische Interventionen mit ein
[63]. Die giinstigste Prognose fand sich
wiederum bei MTORopathien mit einem
groBen Anteil von Féllen mit tuberdser
Sklerose (ca. 40% Anfallsfreiheit). Bei
Chromosomenanomalien bzw. anderen
monogenen Epilepsien lagen die Anfalls-
freiheitsraten bei 14% bzw. 18% [63].
Studien zum postoperativen Outcome
bei spezifischen Epilepsiegenen liegen
oftmals nur als kleine Fallserien vor. In
einer Ubersichtsarbeit zu MTORopathien
unter Ausschluss von TSC1/2 wurde bei
5 von 8 der MRT-negativen Fille und
von 22 von 36 der MRT-positiven Falle

eine signifikante klinische Verbesserung
berichtet [54].

Fiir SCN1A liegen einige kleinere Fall-
serien vor. In einer Studie von 8 Personen
mit SCN7A-Varianten wurden 5 Falle mit
einem fokalen Epilepsiesyndrom beschrie-
ben mit positivem Outcome nach resek-
tiver Epilepsiechirurgie (Engel | oder II).
Die 3 weiteren mit dem klinischen Bild
eines Dravet-Syndroms profitierten trotz
Nachweis einer kortikalen Malformati-
on bzw. Hippocampussklerose nicht vom
operativen Eingriff [64]. Ein vergleichbares
Bild ergibt sich auch aus einer weiteren
Fallserie mit insgesamt 5 Personen mit
Dravet-Syndrom und bildgebend nach-
weisbaren fokalen Malformationen [65].
Andererseits ergab sich bei 3 Personen
mit einer PCDH19-assoziierten Epilepsie,
welche klinisch groBe Uberschneidun-
gen mit dem Dravet-Syndrom aufweist
und elektroklinisch konkordanter Tem-
porallappenepilepsie, eine Anfallsfreiheit
nach 2/3-Lobektomie des Temporallap-
pens [66]. Hieraus lasst sich ableiten,
dass bei monogenen Epilepsiesyndromen
auBerhalb der MTORopathien ein epilep-
siechirurgisches Verfahren nicht pauschal
ausgeschlossen werden sollte, sondern
dass dies in Abhangigkeit des elektroklini-
schen Syndroms evaluiert werden sollte.
Im Gegenzug sollte auch bei eindeutigen
bildgebenden Lasionen, aber zusdtzlichen
klinischen Hinweisen auf ein genetisches
Epilepsiesyndrom  (z.B. Fieberkrdmpfe,
Intelligenzminderung, Entwicklungssto-
rung, Dysmorphiezeichen) eine geneti-
sche Abklarung erfolgen, da diese deutlich
prognosemindernd sein kann.

Dariliber hinaus ist zu betonen, dass,
selbst wenn ein genetischer Befund zum
Ausschluss eines resektionschirurgischen
Verfahrens beitragt, die Betroffenen den-
noch von diskonnektiven Eingriffen oder
Neurostimulationsverfahren  profitieren
konnen. Ferner kdnnen sich aus der
genetischen Diagnose eine verbesser-
te Grundlage zur therapeutischen und
prognostischen Beratung sowie prazisi-
onsmedizinische  Behandlungsoptionen
ergeben [54] (vergleiche @ Infobox 3).



Detektion somatischer Varianten
aus Hirngewebe

Eine neue Perspektive auf
epilepsiechirurgische Falle

Traditionell stehen in der Epilepsiegenetik
v. a. Keimbahnvarianten im Fokus, die ent-
weder familidr oder de novo auftreten und
ab der Gamete in jeder Zelle des Korpers
detektiert werden kdnnen. In den letzten
Jahren haben jedoch zunehmend auch so-
matische Varianten an Relevanz gewon-
nen. Diese entstehen als postzygotische
Ereignisse z.B. in neuronalen Vorlauferzel-
lenundsind daherauch nurim betroffenen
Gewebe (d.h. der epileptogenen Lasion)
nachweisbar. Die GroBe der Ldsion, etwa
der Unterschied zwischen einer fokal-kor-
tikalen Dysplasie und der Hemimegalen-
zephalie, ist dabei direkt abhangig vom
Zeitpunkt der Variante [67]. Die Sequen-
zierung von epileptogenen Lasionen fiihrt
in35-85 % der Félle, abhdngig von der His-
topathologie und Sequenziertechnologie,
zum Nachweis einer somatischen Variante
in einem von 19 bis 21 Genen [68].

Die wichtigsten durch somatische Va-
rianten verursachten Lasionen und ihre
assoziierten Gene sind dabei die korti-
kalen Malformationen, v. a. die fokal-
kortikale Dysplasie Typ Il (MTOR und
andere Gene der PI3K-AKT-mTOR-Signal-
kaskade) und die milde Fehlbildung der
kortikalen Entwicklung und oligodendro-
glialer Hyperplasie (SLC35A2), sowie die
epilepsieassoziierten Tumoren inklusive
Gangliogliom (BRAF, v.a. die rekurrente
Variante p.V600E) und dysembryoplasti-
schen neuroepithelialen Tumors (FGFRT)
[69-71]. Auch bei der mesialen Tempo-
rallappenepilepsie kdnnte pathogenen
somatischen Genvarianten eine groBere
Bedeutung zukommen als bisher ange-
nommen [72].

Dabei hat der Nachweis einer geneti-
schen Atiologie aus reseziertem Hirngewe-
be eine unmittelbare klinische Relevanz: Ei-
ne genetische Diagnose verbessert die Dia-
gnosesicherheit der Histopathologie, v. a.
bei subtilen Veranderungen oder seltenen
Entitdten, und hat damit direkten Einfluss
auf die Prognose [73]. Zudem korrelieren
spezifische Genvarianten mit dem post-
operativen Outcome oder der Malignitat
(z.B. PTPN11 oder EGFR in Ganglioglio-

men) [69, 74, 75]. Aus den Ergebnissen ge-
netischer Diagnostik an reseziertem Hirn-
gewebe konnen im Falle eines Versagens
der chirurgischen Therapie moglicherwei-
se Schliisse fiir die weitere Therapie ge-
zogen werden. Allerdings steckt die dies-
beziigliche Prazisionsmedizin noch in den
Anféngen. Wahrend die Wirksamkeit des
mTOR-Inhibitors Everolimus als ASM bei
tuberdser Sklerose nachgewiesen wurde
(EXIST-3) [76], gibt es bisher keine groBen
Studien, die zeigen, dass mTOR-Inhibito-
ren bei fokalen kortikalen Dysplasien auf
dem Boden somatischer pathogener Gen-
varianten in Genen des mTOR-Pfades be-
sonders wirksam sind [77, 78]. An anderen,
ahnlichen zielgerichteten Therapien wird
geforscht.

Hirden auf dem Weg zur klinischen
Anwendung

Die Detektion von somatischen Varianten
in epileptogenen Ldsionen ist die sprich-
wortliche ,Nadelim Heuhaufen”. Der Anteil
von Zellen mit der jeweiligen Variante liegt
typischerweise unter 5%, teilweise < 1%
[79]. Einerseits genligt dies, um dennoch
schwere epileptische Anfdlle zu verursa-
chen. Andererseits ergeben sich hieraus
erhebliche technische Herausforderungen
in der Probengewinnung, Aufbereitung,
Sequenzierung und Auswertung [68]. Als
Folge dessen hat die Sequenzierung von
Hirngewebe bisher nicht die klinische Rou-
tineanwendung erreicht. Erst in diesem
Jahrwurde ein klinisches Genpanel verfiig-
bar (Universitatsklinikum Leipzig). Exom-
oder genomweite Analysen, die zusatzlich
auch strukturelle Varianten inklusive Ko-
pienzahlvarianten erfassen kdnnten, oder
Einzelzellanalysen sind aufgrund der da-
mit verbundenen Kosten bisher noch der
Forschung vorbehalten [70, 80].

Alle zuvor genannten Analysen erfol-
gen aus bereits reseziertem Hirngewebe.
Eine vielversprechende Zukunftsperspek-
tive ergibt sich aus der praoperativen Se-
quenzierung von Geweberesten an Tiefen-
elektroden. Dieser minimalinvasive Ansatz
konnte zur besseren praoperativen Diag-
nostik beitragen und Prézisionstherapien
auch bei Patienten ermdglichen, die nicht
operiert werden kdnnen [81-83]. Ande-
re Detektionsmethoden (z.B. aus Liquor

oder Blut) sind bisher noch in friihen For-
schungsstadien.

Zukiinftig ist zu erwarten, dass die Se-
quenzierung von Hirngewebe eine zusdtz-
liche Modalitét in der pra- und postopera-
tiven Versorgung von Epilepsiepatienten
sein wird. Erste Anbieter fiir die epilepsies-
pezifische somatische Variantendetektion
sind bereits verfligbar. Die Implementie-
rung und Auswertung erfordert interdiszi-
plindre Zusammenarbeit zwischen Epilep-
tologie, Neuropathologie, Neurochirurgie,
Genetik, und Bioinformatik. Mit sinkenden
Sequenzierkosten und verbesserten Ana-
lysen wird diese Technologie zunehmend
fiir die klinische Routine zuganglich ge-
macht werden (vergleiche @ Infobox 4).

Polygene Scores

Neben den monogenen Ursachen fiir Epi-
lepsien zeigen neuere genomweite Asso-
ziationsstudien, dass auch haufig auftre-
tende genetische Varianten wesentlich zu
verschiedenen Formen der Epilepsie bei-
tragen. Jiingste Forschungsergebnisse ha-
ben gezeigt, dass haufig auftretende gene-
tische Varianten mit geringen Auswirkun-
gen auf bestimmte Krankheiten zu ,po-
lygenen” Scores (PGS) kombiniert werden
konnen, wobei hohe krankheitsspezifische
PGS bei bestimmten Krankheiten ein ver-
gleichbares Risiko wie seltene monogene
Varianten mit sich bringen kdnnen [84]. Bei
Erkrankungen, wie z.B. Mamma-Ca, wer-
den PGS-Berechnungen bereits in der kli-
nisch-genetischen Routinediagnostik an-
gewendet und tragen somit zu klinischen
Entscheidungen bei.

Es konnte bereits gezeigt werden, dass
an Epilepsie erkrankte Personen einen sig-
nifikant hoheren Epilepsie-PGS aufweisen
als nicht betroffene Kontrollpersonen [85].
Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass der
PGS bei genetisch generalisierten Epilep-
sien (GGE), bei Frauen und bei fritherem
Epilepsiebeginn signifikant groBer ist [86].

Inwieweit ein Epilepsie-PGS das Epilep-
sierisiko in bestimmten klinischen Szena-
rien vorhersagen und somit als Biomarker
eingesetzt werden kann, ist bisher nicht
bekannt und wird aktuell untersucht (ver-
gleiche @ Infobox 5).
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Reslimee

Neurogenetische Befunde erlangen in
Bezug auf Auswahl der anfallssupprimie-
renden Therapie sowie mogliche Krank-
heitsverlauf-modifizierende Therapiever-
fahren, z.B. mit Antisense-Oligonukleo-
tiden, eine immer groBere Bedeutung
fir Patienten mit Epilepsie, da sowohl
fir die Anwendung der wenigen zuge-
lassenen Medikamente als auch fiir die
Teilnahme an Therapiestudien eine ex-
akte genetische Diagnose Voraussetzung
ist. In der vorliegenden Zusammenfas-
sung konnte gezeigt werden, dass die
genetische Diagnostik bei Epilepsien von
der zunehmenden Verfiigbarkeit moder-
ner Untersuchungsmethoden profitiert,
einhergehend mit einer zunehmenden
Bedeutung fiir die individuelle Thera-
piegestaltung. Neben den etablierten
Untersuchungsverfahren, die bereits in
der klinischen Routine verfiigbar sind,
stehen die aufgezeigten Forschungsan-
satze, die in der Zukunft weiter evaluiert
werden miissen.
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The field of clinical and molecular genetics for people with epilepsy is rapidly evolving.
In this review article the expert panel “epilepsy and genetics” of the German Society
for Epileptology (DGfE) provides a practice-oriented, up to date overview of recent
developments, both clinically established and currently only carried out in the context
of research. These build on the previous version of the general recommendations from
2023 and supplement them with additional specific aspects. The review highlights
modern approaches to interpreting variants of uncertain significance, strategies for
unresolved cases using novel sequencing technologies and omics approaches, the
growing role of preoperative and postoperative sequencing in epilepsy surgery and risk
stratification based on polygenic risk scores. Together, these aspects can have direct
clinically applicable implications for all areas of epileptology.
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