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Zusammenfassung

Die genetische Diagnostik bei an Epilepsie erkrankten Personen ist inzwischen

weit verbreitet und unstrittig sinnhaft geworden. Die Kenntnis einer genetischen
Atiologie kann die Identifikation der Diagnose, genetische Beratung, Therapie und
Prognoseeinschatzung der Grunderkrankung mafBgeblich unterstiitzen. Methoden
der Hochdurchsatz-Sequenzierung erlauben inzwischen eine rasche, umfassende und
kosteneffektive Diagnostik. Diese aktuellen Empfehlungen der Kommission ,Epilepsie
und Genetik” der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) bauen auf den

Vorsitz der Kommission: PD Dr. med. Stefan

Wolking, Dr.med. llonaKrey Empfehlungen der International League Against Epilepsie (ILAE) Commission on
Stefan Wolking und llona Krey haben haben Genetics auf. Wir bieten einen praxisnahen Uberblick iiber die Indikationsstellung,
gleichwertigzu dieser Arbeit beigetragen. praktische Umsetzung, Befundbewertung, und Mdglichkeiten der Prazisionsmedizin.
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Empfehlungen

1. Einleitung

Das Wissen (iber die genetischen Hinter-
griinde von Epilepsien hatim vergangenen
Jahrzehnt einen enormen Zuwachs erfah-
ren. Hochdurchsatz-Sequenziermethoden
(next-generation sequencing, NGS) erlau-
ben die Identifikation einer stetig wach-
senden Zahlvon Epilepsiegenenin der Wis-
senschaft sowie eine umfassende, zeitlich
und 6konomisch tragbare genetische Dia-
gnostik in der klinischen Anwendung. Eine
stetig wachsende Zahl von neu beschrie-
benen Epilepsiegenen belegt die Wirksam-
keit dieser Verfahren. Fortschritte im Be-
reich der Bioinformatik und der statisti-
schen Genomik haben die Bewertung ge-
netischer Varianten erleichtert und zur De-
chiffrierung komplexer genetischer Epilep-
siesyndrome beigetragen. Diese Erkennt-
nisse haben auch dem Streben nach einer
zunehmenden Personalisierung der Be-
handlung Vorschub geleistet. Dies impli-
ziert die Abwendung vom Prinzip ,one size
fits all’, hin zu einer individualisierten The-
rapie, welche nicht nur das betroffene Gen
beriicksichtigt, sondern auch die genaue
genetische Variante mit deren funktionel-
len Konsequenzen.

Fiir viele der Behandler:innen von an
Epilepsie erkrankten Personen ist das Feld
der Epilepsiegenetik im klinischen Alltag
kaum noch zu (berblicken. Auch wenn
die genetische Diagnostik einen zuneh-
menden Stellenwert einnimmt, bleiben bei
derIndikationsstellung, Befundbewertung
und praktischen Umsetzung oftmals Fra-
gen offen.

Um die zunehmenden Kenntnisse im
Bereich der Epilepsiegenetik in sinnvoller
Weise in den klinischen Alltag zu integrie-
ren, wurde im Rahmen der DGfE Jahresta-
gung2016in Jenadie Kommission ,Epilep-
sie und Genetik” gegriindet. Sie geht auf
die informelle ,Arbeitsgemeinschaft Ge-
netik” zurlick, welche seit 2013 regelma-
Bige Treffen im Rahmen der Jahrestagun-
gen organisiert hatte. Die Kommission gibt
regelmaBig (iberarbeitete Empfehlungen
heraus und organisiert zudem Symposi-
en zu klinisch relevanten Aspekten der
Genetik auf den Jahrestagungen der DG-
fE. Diese aktuell vorliegenden Empfehlun-
gen stellen eine Weiterentwicklung der
letzten Version von Dezember 2021 dar
und tragen den aktuellen Empfehlungen
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der International League Against Epilepsie
(ILAE) Commission on Genetics Rechnung
[1]. Aufgrund der schnellen und umfang-
reichen Anderungen in dem Feld der Epi-
lepsiegenetik kann diese Ubersicht keines-
wegs vollstandig sein. Die Mitglieder der
Kommission stehen gerne fiir die Diskussi-
on von Einzelféllen und eine Beratung zum
diagnostischen Vorgehen sowie zur Be-
wertung eingegangener Befunde zur Ver-
fligung.

Die Indikation genetischer Diagnostik
bei bestimmten Formen von Epilepsien ist
mittlerweile unstrittig. Vor allem bei den
sogenannten Entwicklungsbedingten und
Epileptischen Enzephalopathien (DEE, de-
velopmental and epileptic encephalopa-
thies) ist die genetische Diagnostik kos-
teneffektiv, zeitsparend und kann ande-
re aufwendige und belastende diagnos-
tische MaBnahmen unnétig machen [2,
3]. Der Nachweis einer genetischen Dia-
gnose bei Kindern mit Erkrankungsbeginn
vor Vollendung des 3. Lebensjahres impli-
ziert bei ca. 80% spezifische therapeu-
tische MaBnahmen [4]. Bei Erwachsenen
ergeben sich etwa bei einem Drittel der
erkrankten Personen relevante therapeuti-
sche Konsequenzen [5]. Prézisionstherapi-
en im Sinne von drug repurposing, d.h. zu
einem anderen Zweck verwendeten Medi-
kamenten stehen zunehmend zur Verfii-
gung [6]. Auch gentherapeutische Ansat-
ze befinden sich z.Zt. in Entwicklung und
werden in Zukunft gezielte Behandlungs-
ansatze flir bestimmte Syndrome ermdégli-
chen [7, 8]. Dariiber hinaus ermdglicht die
Kenntniss der genetischen Diagnose ge-
gebenenfalls eine gezielte pranatale Diag-
nostik und in besonderen Situationen das
Screening im Rahmen der In-vitro Fertili-
sation [3, 9]. Die Beratung der Betroffenen
und derer Familien wird zudem erleichtert
und kann sich an publiziertem Erfahrungs-
wissen Uber den Erkrankungsverlauf ori-
entieren, muss jedoch gleichzeitig immer
auf den individuell unterschiedlichen und
nicht vorhersagbaren Verlauf im Rahmen
der groBBen phanotypischen Varianz hin-
weisen. Dies ermdglicht letztendlich eine
bessere Planung von notwendigen sozia-
len, therapeutischen und padagogischen
Ressourcen zur bestmoglichen Versorgung
fiir Betroffene [10]. Nicht zuletzt darf die
psychologische Bedeutung einer geneti-
schen Diagnose nicht unterschatzt wer-

den. Oftmals spielen in betroffenen Fa-
milien Schuldgefiihle fiir die Erkrankung
des Kindes eine Rolle. Ein besseres Krank-
heitsverstandnis kann Familien helfen hier
einen angemesseneren Umgang zu finden
und ermdglicht zudem einen gezielten An-
schluss an Unterstiitzungs- und Selbsthil-
fenetzwerke [11, 12].

2. Epilepsiegenetik und genetische
Diagnostikmethoden

Um die Diagnostikmethoden und ih-
ren potenziellen Nutzen zu verstehen,
ist es hilfreich, vorab einen Uberblick
Uber die mdglichen Vererbungsmodi zu
haben (@Tab. 1). Viele Epilepsien ha-
ben genetische Ursachen, die nicht den
Mendelschen Regeln folgen, und einige
Epilepsien kdnnen genetisch bedingt sein,
obwohl sie nicht vererbt werden (siehe
Helbig et al.[13]).

Monogenetische Epilepsien. ,Monogene”
Epilepsien werden durch eine Verdnde-
rung in einem einzelnen Gen verursacht,
folgen grundlegenden Vererbungsmus-
tern (autosomal dominant (AD), autosomal
rezessiv (AR), X-chromosomal, mitochon-
drial; siehe @Tab. 2) und sind Hauptziel
der genetischen Diagnostik. Zusatzli-
che genetische ,Modifikatoren” kdnnten
jedoch eine Erkldrung fiir einige der pha-
notypischen Variationen darstellen [14].
Monogene Epilepsien sind selten, machen
aber zusammen einen signifikanten An-
teil der genetischen Epilepsien aus. Die
meisten familidgren selbstlimitierenden
Epilepsiesyndrome haben eine mono-
gene Ursache, wahrend isolierte (nicht
familidare) Falle mit generalisierter (GE)
oder fokaler Epilepsie (FE) ohne Entwick-
lungsverzégerung nur selten monogen
bedingt sind. Zu den monogenen Epilepsi-
en gehoren auch Epilepsien, die auf einer
de novo (neu entstandenen) Verdnderung
basieren. Dies trifft auf die Giberwiegende
Mehrheit der DEEs zu. In 5 bis 10% der
Falle kann jedoch ein sogenanntes Keim-
zellmosaik bei einem Elternteil vorliegen,
welches ein hoheres Wiederholungsrisiko
darstellt [15, 16] — ein wichtiger Punkt
fiir die genetische Beratung. Pathogene
(krankheitsversursachende)  genetische
Varianten umfassen u.a. Einzelnukleotid-
varianten (single nucleotide variant, SNV)
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und Kopienzahlvarianten (copy number
variant CNV, z.B. Deletionen und Dupli-
kationen) oder Repeat-Expansionen.

Genetisch komplexe Epilepsien. Die Ge-
netik spielt auch bei vielen haufigeren
Epilepsien eine wichtige Rolle, einschliel3-
lich der idiopathisch generalisierten Epi-
lepsie (IGE) und der nicht erworbenen fo-
kalen Epilepsie (non-acquired focal epi-
lepsy, NAFE). Obwohl einige groBe IGE-
Stammb&ume beschrieben wurden, be-
trdgt das Risiko, an Epilepsie zu erkran-
ken, fir Familienmitglieder ersten Grades
nur 3-8% [17]. Dies ist erheblich niedri-
ger, als man bei autosomal-dominant ver-
erbten Varianten erwarten wirde. Es wird
angenommen, dass die Mehrheit dieser
haufigen Epilepsien eine multifaktorielle
Atiologie aus verschiedenen genetischen
(oligogenen oder polygenen) sowie epi-
genetischen (z.B. Veranderungen in der
Genaktivitat und -expression) und Um-
weltfaktoren hat. Bisher wurden mehrere
genetische Risikofaktoren oder Suszepti-
bilitdtsallele fiir hdufige Epilepsien identi-
fiziert [18, 19], aber die Umsetzung dieser
Erkenntnisse in die klinische Versorgung
steckt noch ,in den Kinderschuhen”. Den-
noch ist mittelfristig mit einer klinischen
Nutzung von polygenen Risikoscores (po-
lygenic risk score, PRS) zu rechnen[20],
welche den additiven Effekt vieler gene-
tischen Varianten darstellt, die mit einer
Epilepsie verbunden sein kdnnen. Ein PRS
konnte beispielsweise bei diagnostischen
Fragestellungen und der Risikostratifizie-
rung hilfreich sein.

Nebendenin @ Tab. 2 aufgezéhlten Erb-
gangen sind die Besonderheiten der ex-
trachromosomalen mitochondrialen Ver-
erbung sowie das Vorliegen eines Mosa-
iks zu erwahnen. Das Genom in den Mi-
tochondrien wird nur maternal an Nach-
kommen weitergegeben, d. h. die mensch-
liche Zygoteerhaltalleihrer Mitochondrien
von der Eizelle. Neben einer unvollstandi-
gen Penetranz und variablen Expressivi-
tat ist fir mitochondriale Erkrankungen
ebenfalls die in unterschiedlichen Zellen
wechselnde Anzahl an betroffenen Mito-
chondrien von grofB3er Relevanz, auch He-
teroplasmie genannt.

Wird ein Mosaik diagnostiziert bedeu-
tet dies, dass nicht alle Zellen die Veran-
derung in der DNA tragen, sondern nur

ein bestimmter Zelltyp oder Gewebe, z.B.
das Gehirn oder eine bestimmte Korper-
region. Mosaike entstehen meist postzy-
gotisch neu (nach dem ,Einzellstadium®)
und werden, sofern die Keimbahn nicht be-
troffen ist, weder an Nachkommen noch
Geschwister weitergegeben. Zur Detekti-
on eines Mosaiks ist sowohl neben der
Methode auch das ausgewahlte Gewebe
entscheiden.

3. Aspekte der Planung, Beratung
und Aufklarung der genetischen
Testung

Vor Einleitung einer genetischen Testung
sollte stets eine eingehende Beratung der
Betroffenen und deren Familien stehen
sowie eine genaue Erhebung des klini-
schen Phanotyps erfolgen. Im Rahmen der
Beratung sollten u.a. Aspekte wie Indi-
kation, Wahrscheinlichkeit eines positiven
Befundes, etwaige Bedeutung eines po-
sitiven Befundes fiir die weitere Behand-
lungsstrategie und die etwaige Bedeutung
fiir weitere Familienangehdrige oder po-
tenzielle Nachkommen besprochen wer-
den. Es ist hierbei wichtig, einen realis-
tischen Erwartungshorizont aufzubauen,
v.a. auch in Hinblick auf prazisionsmedizi-
nische Konsequenzen, welche trotz zuneh-
menden Anwendungsfeldern doch aktu-
ell nur einem kleinen Anteil der Personen
zugutekommen werden (siehe @ Tab. 3).
Die Betroffenen sollten ebenfalls Giber das
wahrscheinliche Auftreten von Varianten
unklarer Signifikanz (VUS) und die damit
verbundenen Schwierigkeiten der Inter-
pretierbarkeit aufgeklart werden. Ebenso
sollte auch eine Aufklarung (iber soge-
nannte Zusatzbefunde erfolgen. Diese ste-
hen nicht mit der urspriinglichen Frage-
stellung in Verbindung, kdnnen aber den-
noch eine medizinische Bedeutung fiir den
Betroffenen haben (z.B. Varianten in On-
kogenen wie BRCAT/BRCA2). Das ACMG
(American College of Medical Genetics)
gibt hierzu eine Liste mit Genen heraus
[25]. Es sollte vorab mit den Betroffenen
besprochen werden, ob sie Giber mégliche
Zusatzbefunde informiert werden wollen.
Die verschiedenen Aspekte des Beratungs-
gesprachs sind:

- Indikation im individuellen Fall

— ArtderTestung und deren Limitationen

— Wahrscheinlichkeit eines positiven
Testergebnises und dessen Implika-
tionen fiir die weitere Behandlung,
einschlieBlich Préazisionsmedizin

- Madgliche Bedeutung eines positiven
Tests fiir die weitere Familienplanung
sowie weitere Familienangehorige

- Umgang mit negativen Befunden
und Varianten unklarer Signifikanz
(VUS) und ggf. Planung weiterer
Untersuchungen

— Umgang mit Zusatzbefunden

— Diskussion moglicher nicht-medizini-
scher Implikationen (Stigma, Familien-
dynamik)

Die genetische Testung von symptomati-
schen Personen darf gemall Gendiagnos-
tikgesetz von jeder Arztin/jedem Arzt be-
auftragt werden. Es muss den Betroffenen
im Rahmen der Ergebnismitteilung eine
genetische Beratung angeboten werden.
Im Fall von nicht-erkrankten Personen, d. h.
bei einer pradiktiven genetischen Testung,
ist eine Aufklarung durch eine Facharztin/
einen Facharzt flir Humangenetik notwen-
dig bzw. durch eine Fachérztin/einen Fach-
arzt miteinerentsprechenden Zusatzquali-
fikation. Die Regelungen in Osterreich und
der Schweiz sind den Regeln in Deutsch-
land in diesen Punkten sehr dhnlich.

Als Vorbereitung der genetischen Tes-
tung sollte der klinische Phanotyp der Be-
troffenen moglichst detailliert beschrie-
ben und dem humangenetischen Labor
mitgeteilt werden. Dies folgt dem Prinzip
des ACMG [26], demzufolge die Phéno-
typisierung der genetischen Analyse vor-
ausgehen sollte. Zur Plausibilisierung und
Interpretation der genetischen Befunde ist
der Abgleich mit dem Phanotyp ein un-
erlasslicher Baustein. Die Verwendung der
Termini der Human Phenotype Ontology
(HPO) [27] erlaubt hier eine standardisierte
und somit vergleichbare Kodierung pha-
notypischer Aspekte.

Die Kostenlibernahme der genetischen
Untersuchung erfolgt in Deutschland bei
gesetzlich versicherten Personen durch die
Krankenkassen. Bei privat versicherten Per-
sonen sollte vor der Testung eine Kos-
teniibernahmezusage der jeweiligen Kran-
kenkasse eingeholt werden. Die tatsach-
lichen Kosten fiir die jeweilige Untersu-
chung andern sich dynamisch. In Oster-
reich erfolgt die Kostenlibernahme durch
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Tab.3 Beschreibung der drei moglichen Testergebnisse mit den daraus resultierenden in Erwdgung zu ziehenden weiteren Schritten

Szenarien

Bedeutung

Weitere Procedere

#Der Fall ist gelost”
(Nachweis einer pa-
thogenen oder wahr-
scheinlich pathogenen
Variante)

Unter Umstanden bedeutet dies das Ende einer
diagnostischen Odyssee

Genetische Beratung anbieten

Priifen von

Prézisionsmedizinischen Ansditzen

Notwendigkeit funktioneller Analysen

Kontakt zu Forschungsgruppen, die sich mit diesem Gen beschdiftigen
Teilnahme an Registern oder anderen laufenden Studien

»Eine VUS wurde ge-
funden”

Die Variante kann zu diesem Zeitpunkt nicht
als Ursache fiir die Symptomatik klassifiziert
werden, die Relevanz fiir den Phanotyp bleibt
daher unklar

Genetische Beratung anbieten

Retrospektive Phanotypisierung durch die Klinikerin/den Kliniker
Priifen von

De-novo-Ursprung

Zusdtzlichen diagnostischen Tests

Notwendigkeit funktioneller Analysen

Kontakt zu Forschungsgruppen, die sich mit diesem Gen beschdftigen
Reevaluation nach angemessener Zeit

#Es wurde keine kau-
sale Variante gefun-
den”

Eine genetische Ursache kann mit der zum
Zeitpunkt des Tests verwendeten oder verfiig-
baren Methode nicht bestimmt werden
(Bedeutet nicht, dass eine genetische Ursache

Reevaluation nach angemessener Zeit

(Abhéngig von: klinischer Notwendigkeit, technologischem Fortschritt
und der Verfiigbarkeit neuer Erkenntnisse)

Abklarung moglicher weiterer Testmethoden

ausgeschlossen ist!)

die Krankenkassen. In der Schweiz ist vor
Einleitung der genetischen Diagnostik ei-
ne Kostengutsprache der Krankenkasse/IV
einzuholen.

4. Genetische Diagnostik

Bei der Indikationsstellung genetischer Di-
agnostik bei Personen mit Epilepsie ist
zuerst der zu erwartende klinische Nut-
zen zu beriicksichtigen. Der Nutzen ist
am groBten fiir Personen mit schwerwie-
genden, therapieresistenten, nicht-erwor-
benen Epilepsien [28]. Beispielsweise be-
schreiben Minardi et al. eine Kohorte von
71 erwachsenen Personen mit Entwick-
lungs- und epileptischen Enzephalopathi-
en unklarer Atiologie, von denen 90,1%
bereits einen negativen Befund konventio-
neller genetischer Diagnostik (Karyotypi-
sierung, CMA, Einzelgen- oder Panelunter-
suchung) erhalten hatten [29]. Mittels ES
konntenin25,3 %derFalledennoch patho-
gene oder wahrscheinlich pathogene Vari-
anten identifiziert werden, mit einem un-
mittelbaren Effekt auf die weitere Behand-
lung in 50 % der Félle. Benson et al. berich-
ten 74 erwachsene Personen und 27 Kin-
der mit therapieschwieriger Epilepsie und
Intelligenzminderung [30]. Eine vorherige
Paneldiagnostik war hier ein Ausschlusskri-
terium, und jeder Teilnehmer erhielt eine
Trio-ES. In 30% der Erwachsenen wurden
pathogene oder wahrscheinlich pathoge-
ne Varianten gefunden, in 12% der Fille
ergab sich ein Effekt auf die Therapie. Ei-
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ne groéBere Fallserie von Zacher et al. be-
richtet 150 Erwachsene mit Epilepsie und
Intelligenzminderung [31]. Diese erhielten
im ersten Schritt eine konventionelle Di-
agnostik (Karyotypisierung, Fragiles-X-Di-
agnostik, CMA, Panel), mit Nachweis pa-
thogener Varianten in 38 % der Falle. Von
den (ibrigen 93 undiagnostizierten Fallen
erhielten 71 Personen eine ES, mit der wei-
tere 13 Félle gelost werden konnten (8,7 %
der gesamten Kohorte). Von den diagnos-
tizierten Personen profitierten ebenfalls
12% von prazisionsmedizinischen Ansat-
zen. Auch bei Personen ohne die unten
genannten Komorbiditdten kann die ge-
netische Diagnostik gegebenenfalls eine
gezieltere Behandlung ermdglichen [32,
33].

Neben dem klinischen Nutzen ist vor
allem die zu erwartende diagnostische
Ausbeute der genetischen Diagnostik ein
zweites, wichtiges Kriterium der Indika-
tion. Bei Personen mit Epilepsie sollte
eine genetische Diagnostik dann erwo-
gen werden, wenn bereits vorab eine
hohe Wahrscheinlichkeit (pre-test proba-
bility) besteht, einen positiven Befund zu
erhalten [34]. Diese Wahrscheinlichkeit
steigt mageblich mit jiingerem Alter bei
Erstmanifestation: der GrofB3teil der gene-
tischen Epilepsie-Syndrome beginnt im
Neugeborenen- oder friihkindlichen Alter.
Hier kann die diagnostische Ausbeute bis
zu 60 % erreichen [35]. Gleichzeitig sollte
das Alter bei Einleitung der Diagnostik
die Entscheidung nicht beeinflussen —

auch Erwachsene kdnnen die retrospekti-
ve Erstdiagnose beispielsweise einer DEE
erhalten und so von der Diagnostik pro-
fitieren [23, 30, 31, 36, 371. Auch das Vor-
liegen bestimmter Komorbiditaten kann
die Wahrscheinlichkeit eines positiven
Befundes erhdhen. Dies gilt fiir Entwick-
lungsverzdgerung, Intelligenzminderung,
Autismus, dysmorphe Merkmale oder
sonstige neurologische oder systemische
Manifestationen [32]. Bei sporadischen
Fallen mit spéter Erstmanifestation und
fehlenden Komorbiditaten, d.h. isolierten
generalisierten oder fokalen Epilepsien,
ist die zu erwartende Ausbeute gering.
Eine genetische Diagnostik kann hier in
Einzelfdllen dennoch erwogen werden
(¥ Tab. 4).

Die ES/GS bieten einige weitere Vortei-
le gegentliber der bisher weit verbreiteten
Panel-Diagnostik. So ermdglichen sie die
Analyse auch von Genen, die nicht als be-
kannte krankheitsassoziierte Zielgene im
Panel berticksichtigt wurden. Daraus kann
im Falle eines initial negativen Befundes
eine spatere Re-Analyse erfolgen, dannun-
ter Bertlicksichtigung neu beschriebener
Gene. Zudem bieten sie die Moglichkeit
breiter Analysen der CNV, analog zur CMA.
Aus diesen Vorteilen leitet sich die allge-
meine Empfehlung zu einem ,exome first
approach” ab, d.h. einer Durchfiihrung
der ES als erste genetische Diagnostik [38,
39].

Dennoch kann es in bestimmten Féllen
erforderlich sein, zusétzliche spezifische



Tab.4 Diagnostische Ausbeute und empfohlene Teststrategie bei Personen mit genetischen Epilepsie-Syndromen

Epilepsiesyndrom

Anteil von Personen mit detek-
tierbaren pathogenen Varian-

Empfohlene genetische Diagnostik

ten
Fokale Epilepsien
Benigne familidre Neugeborenenepilepsie (SeLNE) >90 % der familidren Falle ES/GS 4
Benigne familidre neonatal-infantile Epilepsie (SeLNIE)
Benigne familidre infantile Epilepsie (SeLIE) @
Schlaf-assoziierte hypermotorische Epilepsie (SHE) P ~30% der familidren Félle ES/GS @
Autosomal-dominante Epilepsie mit auditorischen Merkmalen | ~50% der familidren Falle ES/GS ¢
(EAF)
Familidre fokale Epilepsie mit variablen Herden (FFEVF) ~80% der familidren Félle ES/GS @

schen Diagnostik

Isolierte fokale Epilepsie, die keine der zuvor genannten Kriteri- | Selten ES/GS ¢, nur bei Personen mit:

en erfiillt positiver Familienanamnese
zusdtzlichen Symptomen (z. B. Intelligenz-
minderung, Autismus, Dysmorphie, etc.)
Pharmakoresistenz

Therapieresistente fokale Epilepsie im Rahmen der préachirurgi- | Unbekannt ES/GS 4, in Einzelfillen

Generalisierte Epilepsien

Generalisierte Epilepsie mit Fieberkrampfen plus (GEFS+)

~30% der familidren Félle

ES/GSH

Familidre adulte myoklonische Epilepsie (FAME)

~90 % mit Nachweis einer Re-
peatexpansion

RP-PCR (ggf. GS)

Kriterien erfiillt

Idiopathische generalisierte Epilepsie (IGE) inkl. Selten ES/GS 9, nur bei Personen mit:

Kindliche Absence-Epilepsie (CAE) positiver Familienanamnese

Juvenile Absence-Epilepsie (JAE) zusdtzlichen Symptomen (z. B. Intelligenz-
Juvenile myoklonische Epilepsie (Janz-Syndrom, JME) minderung, Autismus, Dysmorphie, etc.)
Epilepsie mit ausschlieBlich generalisierten tonisch-kloni- Pharmakoresistenz

schen Anféllen

Isolierte generalisierte Epilepsie, die keine der zuvor genannten | Selten ES/GS ¢, nur bei Personen mit:

positiver Familienanamnese

zusdtzlichen Symptomen (z. B. Intelligenz-
minderung, Autismus, Dysmorphie, etc.)
Pharmakoresistenz

Gentests in Betracht zu ziehen. Zum Bei-
spiel ist bei klinischem Verdacht auf eine
Repeat-Expansions-Erkrankung zu beden-
ken, dass diese Veranderungen den klassi-
schen NGS-Methoden entgehen kdnnen.
Diese sind bei Epilepsien nach heutigem
Kenntnisstand jedoch sehr selten [31]. Als
wesentliche Vertreter sind hier das Fragile
X-Syndrom zu nennen, welches mit einer
Expansion des CGG-Triplets im X-chro-
mosomalen FMR1-Gen einhergeht. Zum
anderen ist die erst kiirzlich beschriebene
Familidre Adulte Myoklonische Epilepsie
(familial adult myoclonic epilepsy, FAME)
zu nennen, bei welcher eine Expansi-
on eines intronischen Pentamers (TTTTA
bzw. TTTCA) in folgenden Genen vor-
liegen kann: STARD?, YEATS2, RAPGEF2,
MARCHF6, SAMD12 and TNRC6A [40].
Als weitere Ausnahme sind Imprinting-Er-
krankungen wie das Angelman-Syndrom
zu nennen. Besteht der Verdacht kann der
ES/GS eine Untersuchung der elternspe-

zifischen DNA-Methylierung mittels MS-
MLPA (methylation-specific multiplex li-
gation-dependent probe amplification
analysis) zur Detektion einer mdglichen
Deletion, UPD (uniparentale Disomie)
oder eines Imprinting-Defektes der Region
15g11.2-q13 vorangestellt werden. Einen
detaillierten Uberblick und Abgleich der
vorhandenen Diagnostikmethoden bietet
B Tab. 4. Genauere Erlauterungen zu den
einzelnen Methoden finden sich auch bei
Krey et al. [1].

Bei den leicht behandelbaren oder
selbstlimitierenden Epilepsien mit neona-
talem oder friihkindlichem Beginn (z.B.
SeLNE) wurde die genetische Diagnostik
bisher wenig eingesetzt. Dabei bietet eine
frihere Diagnose hier Gewissheit fiir die
Angehérigen und die behandelnden Arzte
und legt die Grundlage fiir eine genetische
Beratung hinsichtlich der Prognose, vor
allem des Risikos fiir Rezidivanfélle und
der voraussichtlich notwendigen Behand-

lungsdauer. Beispielsweise konnen in bis
zu einem Drittel der Félle von KCNQ2-
oder KCNQ3-assoziierten SeLNE auch
noch Anfille im spateren Leben auftreten
[41]. Auch die friihkindlichen selbstlimi-
tierenden Anfdlle kdnnen schwer oder
hdufig sein und damit eine tempordre
Behandlungsindikation begriinden. Eine
individualisierte Behandlung anhand des
genetischen Befundes kann hier hilfreich
sein, etwa mit Carbamazepin bei PRRT2-
assoziierter SeLIE [42]. Letztlich verhindert
die friihe Diagnosestellung auch weitere,
zum Teil invasive und/oder kostenintensi-
ve diagnostische MaBnahmen.

Bei Personen mit therapieresistenten
fokalen Epilepsien ist die genetische Dia-
gnostik im Rahmen der prachirurgischen
Diagnostik ein Gegenstand aktueller For-
schung. Die zu erwartende diagnostische
Ausbeute, sowie der Nutzen fiir die chirur-
gische Entscheidungsfindung und weitere
Behandlung sind noch nicht abschlieBend
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Tab.4 (Fortsetzung)

Epilepsiesyndrom

Anteil von Personen mit detek-
tierbaren pathogenen Varian-

Empfohlene genetische Diagnostik

ten
Entwicklungs- und epileptische Enzephalopathien (DEE)
Nicht ndher spezifizierte DEE und verwandte Phanotypen (z.B. | ~50% ES/GS 9 und/oder Fragmentlingenanalyse
progressive Myoklonusepilepsie, komplexe MCD, Fragiles-X-
Syndrom, etc.)
Neonatal Friihkindliche epileptische Enzephalopa- | ~60% ES/GS @
thie
Friihes Kindesal- | Dravet-Syndrom ~90% de novo SCN1A-Varian- ES/GS 4
ter ten, 5% familiar
Epilepsie mit migrierenden fokalen Anfél- | ~70% ES/GS ¢
len (EIMFS)
Infantile epileptische Spasmen Syndrom | ~30% ES/GS @
(IESS) ©
X-gebundene Epilepsie mit geistiger Nahezu alle mit Nachweis von ES/GS ¢
Behinderung (EFMR) PCDH19-Varianten
Friih beginnende Absence-Epilepsie Bis zu 10% ES/GS @
(EOAE)
Kindesalter Myoklonisch-astatische Epilepsie (MAE, Sehr heterogen ES/GS 9
Doose-Syndrom)
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) ~30% ES/GS @
Epilepsie mit kontinuierlichen Spike- ~20% ES
Wave-Entladungen im Schlaf (CSWS)
Syndrom mit Hinweis auf ein chromoso- | — CMA (Karyotypisierung kann erwogen werden,
males Rearrangement z.B. bei Hinweis auf ein Ringchromosom-14-
oder 20-Syndrom)

© Frilher: West-Syndrom

Abkirzungen: CMA Array-Analyse, ES Exomsequenzierung, RP-PCR repeat-primed polymerase chain reaction, PME Progressive Myoklonusepilepsie,
MCD Fehlbildungen der kortikalen Entwicklung (malformations of cortical development). Adaptiert von Krey et al.[1]

° Friher: Benigne familidre infantile/neonatale Epilepsie (BFIE/BFNE)

® Friiher: Autosomal-dominante nachtliche Frontallappenepilepsie (ADNFLE)

¢ Exom- oder Genomsequenzierung wird empfohlen, abhingig von Verfiigbarkeit und lokalen Standards. Wenn beides nicht verfiigbar sein sollte, kann eine
Panel-Sequenzierung aller krankheitsrelevanten Gene erwogen werden

gekldrt. Eine multizentrische retrospekti-
ve Fallserie aus deutschen Epilepsiezen-
tren erbrachte gute Ergebnisse in eini-
gen Fallen mit Tuberdser Sklerose (TSC1/2)
oder genetischen hypothalamischen Ha-
martomen (GL/3, PTEN), wahrend Perso-
nen mit Kanalopathien bzw. Synaptopa-
thien eher nicht von einem epilepsiechir-
urgischen Eingriff profitierten [43]. Zu ei-
nem dhnlichen Ergebnis kam ein syste-
matisches Review von Stevelink und Kol-
legen [44]. Zusammenfassend sollte eine
genetische Diagnostik im Rahmen der Pra-
chirurgie erwogen werden, die Ergebnisse
sollten jedoch sorgfiltig auf individueller
Ebene interpretiert werden. Hier werden
weitere prospektive Studien benétigt.
Einzelne Mitglieder von Familien mit
bekannten genetischen Epilepsie-Syndro-
men konnten von genetischer Diagnostik
profitieren, um eine Beratung hinsichtlich
einer fritheren Diagnose oder der Vererb-
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lichkeit im Rahmen der Familienplanung
zu ermdglichen. Vorab sollte besondere
Aufmerksamkeit darauf verwendet wer-
den, Giber Themen wie die zu erwarten-
de diagnostische Ausbeute, ggf. reduzierte
Penetranz und variable Expressivitat gene-
tischer Diagnosen zu informieren.

5. Interpretation genetischer
Testergebnisse und weiteres
Vorgehen

Basierend auf den Leitlinien des ACMG wer-
den genetische Sequenzvarianten nach
einer Standardterminologie in ,pathogen
(krankheitsverursachend)”, ,wahrschein-
lich pathogen”, ,unklare Signifikanz (VUS)",
,wahrscheinlich benigne” und ,benigne”
klassifiziert [26]. In Abhangigkeit des
Resultats ergeben sich hieraus drei mdg-
liche Szenarien sowie jeweilige mdgliche
weitere Schritte, die idealerweise inter-

disziplindr besprochen und abgestimmt
werden sollten (8 Tab.3 und @ Abb. 1):
Aufgrund der fortlaufenden Entwick-
lungen der genetischen Forschung soll-
ten unaufféllige sowie unklare Ergebnisse
einer genetischen Diagnostik in regelma-
Bigen Abstanden (ca. alle 2 Jahre) kritisch
hinterfragt und Gberpriift werden. Die Be-
wertung unklarer Varianten kann sich auf-
grund neuer Erkenntnisse im Laufe der Zeit
verdndern und zu eindeutig pathogenen
oder unauffalligen Befunden fiihren [45].
Bspw. sollte im Fall einer mehrere Jah-
re zuriickliegenden unauffilligen Panel-
Diagnostik eine ES/GS erwogen werden,
moglichst im Sinne einer Trio-ES/GS. Auch
nicht eindeutige Befunde einer ES/GS sind
im Verlauf zu tiberpriifen, da die Moglich-
keiten der Interpretation von zum Zeit-
punkt des Befundes unklaren Ergebnissen
fortlaufend verbessert werden. Fir eine
erneute Uberpriifung der Ergebnisse soll-
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Abb. 1 « Der Ablauf der genetischen Diagnos-
tikistanhand der schwarzen Linien gekenn-
zeichnet. Blaue Linien zeigen in Abhdngigkeit
individueller Umstande mdgliche zusétzliche
Szenarien auf. Erstellt mit BioRender.com, adap-
tiert von Krey et al.[1]

ten die jeweiligen Labore aktiv kontaktiert
werden.

6. Prazisionsmedizin

Eine genetisch gesicherte Diagnose kann
in manchen Féllen zu einer individuali-
sierten Behandlung fiihren (B Abb. 1). Die
Ziele dieser Behandlung sind im Allge-
meinen eine bessere Anfallskontrolle, Lin-
derung der begleitenden Komorbiditaten
(z.B. Verbesserung der Kognition oder des
Verhaltens), sowie letztlich eine Redukti-
on der Mortalitdt (z.B. Reduktion des Ri-
sikos fiir einen sudden unexpected death
in epilepsy, SUDEP).

Die Definition der Prazisionsmedizin,
die wir im Rahmen dieser Empfehlungen
anwenden, ist die ,(...) Moglichkeit, Per-
sonen in Kohorten einzuteilen, die sich
anhand ihrer Krankheitsanfalligkeit, der
zugrundeliegenden Pathophysiologie, der
Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf
eine spezifische Therapie, oder in Hinblick
auf ihre Prognose unterscheiden.” [46, 47].
Diese Einteilung der Personen wird ermog-
lichtdurch die klinische Syndromdiagnose,
diegenetische Diagnose einer pathogenen
Variante und damit die Zuteilung zu einem
genetischen Epilepsiesyndrom, aber auch
durch die Risikostratifizierung anhand von
CNV oder polygenetischen Faktoren (PRS).

Aus der zugrundeliegenden begriff-
lichen Unschérfe dieser breit gefassten
Definition ergeben sich verschiedene Ab-
stufungen derPrazisionsmedizin. Nichtalle
prazisen Therapien miissen unmittelbar
am individuellen pathophysiologischen
Mechanismus ansetzen. Im weitesten Sin-
ne trifft dies schon auf die Auswahl eines
anfallssuppressiven Medikaments (anti-
seizure medication, ASM) anhand des bei
den Personen vorliegenden Epilepsie-Syn-
droms zu, beispielsweise Ethosuximid bei
Absence-Epilepsien. Schon spezifischer
sind die zumeist auf Expertenkonsens
beruhenden Beobachtungen, dass einige
genetische Epilepsie-Syndrome auf be-
stimmte ASM gut ansprechen, auch wenn
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Tab.5 Beispiele von probatorischen Behandlungsansatzen der Prazisionsmedizin bei Personen mit genetischen Epilepsie-Syndromen. Therapien mit
unbekanntem oder unspezifischem Wirkungsspektrum (z. B. Natriumkanalblocker bei PRRT2, Fenfluramin oder Stiripentol bei SCN7A, Cannabidiol bei
Dravet- oder Lennox-Gastaut-Syndrom, Ganaxolon bei CDKL5, Levetiracetam bei PCDH19 oder STXBP1) werden hier nicht aufgefiihrt. Mit Ausnahme
von Everolimus bei TSC1/TSC2-Varianten (Tuberdse Sklerose) handelt es sich um Studien niedriger Evidenzgrade (nicht-kontrollierte, nicht-randomi-
sierte Studien wie Einzelfallberichte oder kleinere retrospektive Fallserien)

Gene Proteine Patho- Potenzielle prazisions- Literatur
physiologie medizinische Ansatze
ALDH7AT1 | Aldehyde-Dehydrogenase Vitamin-B6- Supplementierung mit Pyri- Mills et al. 2014 [54]
PNPO Pyridoxin-5"-Phosphat-Oxidase Defizienz doxin oder Pyridoxalphosphat | Darin etal. 2016 [55]
PROSC Pyridoxalphosphat-bindende Proteine Bayat et al. 2022 [56]
PlGx Glycosylphosphatidylinositol-verankerte Pro-
tein (GPI-AP) inkl. nicht-gewebespezifischer
alkaliner Phosphatase (TNAP)
CAD Multienzymatisches CAD-Protein Pyrimidin- Supplementierung mit Uridin Koch etal. 2017 [57]
Biosynthese-
Stérung
CHRNA4 Nikotinerger Acetylcholinrezeptor (AChR) Rezeptor-De- Nikotin Fox et al. 2021 [58]
CHRNB2 sensibilisierung Lossius et al. 2020 [59]
CHRNA2
TPP1 Tripeptidylpeptidase 1 Lysosomale Enzymersatz mit Cerliponase Markham et al. 2017 [60]
Dysfunktion alfa Mazurkiewicz-Betdziriska et al.
(Neuronale 2021 [61]
Ceroid-Lipofus-
zinose Typ 2)
GRIN1 Glutamatrezeptor (NMDAR) GOF/LOF GOF: Memantin, Dextromethor- | Pierson et al. 2014 [62]
GRIN2A phan, Ketamin Gale et al. 2021 [63]
GRIN2B LOF: Serin Amador et al. 2020 [64]
GRIN2D Soto et al. 2019 [65]
Krey et al. 2022 [66]
Borlot et al. 2019 [67]
FOLR Folatrezeptor 1 5MTHF-Mangel | Folinsdure (nicht Folsdure) Delmelle et al. 2016 [68]
Brunetti et al. 2021 [69]
KCNA2 Spannungsgesteuerter Kaliumkanal Ky1.2 GOF/LOF GOF: 4-Aminopyridin Syrbe et al. 2015 [70]
(A-Typ) Hedrich et al. 2021 [71]
KCNT1 Natrium-aktivierter Kaliumkanal SLACK GOF GOF: Chinidin (umstritten) Bearden et al. 2014 [72]
KCNT2 Ambrosino et al. 2018 [73]
Mullen et al. 2018 [74]
KCNQ2 Spannungsgesteuerte Kaliumkanale K* chan- GOF/LOF LOF: Retigabin als Kv7.2/Ky7.3- | Pisanoetal. 2015 [75]
KCNQ3 nels Kv7.2, Ky7.3 (M-Typ) Aktivator (nicht erhltlich, Sands et al. 2016 [76]
Derivate aktuell in klinischer Nissenkorn et al. 2021 [77]
Priifung); indirekter Effekt von | Orhan etal. 2014 [78]
Natriumkanalblockern Millichap et al. 2016 [79]
Vanoye et al. 2022 [80]
SCN1A Spannungsgesteuerte Natriumkandle Nay1.1, GOF/LOF GOF: Natriumkanalblocker Guerrini et al. 1998 [81]
SCN2A Nav1.2, Nay1.6 LOF: Vermeiden von Natrium- Wolff et al. 2017 [82]
SCN8A kanalblockern Johannesen et al. 2021 [83]
SLC2A1 Glukosetransporter GLUT1 Reduzierter Ketogene Didt Klepper et al. 2020 [84]
Glukosetrans-
port liber die
Blut-Hirn-
Schranke
SLC6A8 Na- und Cl-abhéngiger Kreatin-Transporter 1 Zerebrale Krea- | Kreatin Shen et al. 2022 [85]
tindefizienz Mercimek-Andrews et al. 2022
[86]
SLC35A2 Solute Carrier Family 35 Member A2 Defekt des Galactose Barba et al. (2022) [87]
UDP-Galactose
Transporters
TSC1/2 Hamartin, Tuberin Dysregulation mTOR-Inhibitoren wie Everoli- French etal. 2016 [51]
NRPL2/3 Untereinheiten des GTPase-aktivierenden des mTOR- mus, Sirolimus Moloney et al. 2021 [88]
DEPDC5 Proteins (GAP) Komplex
TRPM6 Transienter Rezeptorpotenzial-Kationenkanal, | LOF Supplementierung mit Magne- | Patel etal. 2016 [89]

Unterfamilie M, Mitglied 6

sium

Schlingmann et al. 2002 [90]
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Tab.5 (Fortsetzung)

Gene Proteine

Patho-
physiologie

Potenzielle prazisions-
medizinische Ansatze

Literatur

PAH Phenylalaninhydroxylase

Reduzierter
Phenylalanin-
Katabolismus
(Phenylketon-
urie)

Phenylalanin-arme Didt

Rohr et al. 1987 [91]
van Spronsen 2010 [92]

Rapamycin. Adaptiert von Krey et al. [1]

Abkirzungen: SMTHF 5-Methyltetrahydrofolat, GOF Funktionsgewinn (gain-of-function) auf Kanal- oder Transporterebene, LOF Funktionsverlust (loss-
of-function) auf Kanal- oder Transporterebene, AMPAR a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor, mTOR mechanistic Target of

der zugrundeliegende Mechanismus noch
nicht bekannt oder wahrscheinlich nicht
spezifisch ist, beispielsweise Fenfluramin
oder Stiripentol beim Dravet-Syndrom
[48, 49].

Als nachste Abstufung konnen Thera-
pien gelten, die unmittelbar die genetisch
bedingte Dysfunktion auf Proteinebene
korrigieren oder kompensieren. Ein friihes
Beispiel fiir einen tatséchlich prazisions-
medizinischen Ansatz in der Epilepsiethe-
rapie ist die Supplementierung von Me-
taboliten bei genetisch bedingten meta-
bolischen Enzymdefekten, beispielsweise
Pyridoxin bei Varianten in ALDH7AT oder
PNPO. Weitere Beispiele sind die bevor-
zugte Therapie mit Natriumkanalblockern
bei Varianten mit Funktionsgewinn in ei-
nem spannungsgesteuerten Natriumkanal
(SCN2A-GOF) oder bei Varianten miteinem
Funktionsverlust in einem spannungsge-
steuerten Kaliumkanal (KCNQ2-LOF, indi-
rekter Effekt auf die neuronale Feuerrate),
oder umgekehrt auch durch Vermeiden
von Natriumkanalblockern, um einen be-
kannten Defekt in einem spannungsge-
steuerten Natriumkanal (SCN1A-LOF, Dra-
vet-Syndrom) nicht zu aggravieren. Wah-
rend diese Wirkstoffe zumeist unspezifisch
auf die jeweilige (Sub)familie spannungs-
gesteuerter Kationenkandle wirken, befin-
den sich hochspezifische Blocker in Ent-
wicklung und bieten eine vielversprechen-
de Perspektive, beispielsweise SCN8A-GOF
prazise zu behandeln [50].

Letztlich den hochsten Evidenzgrad
zur Therapie auf Proteinebene bietet die
EXIST-3 Studie, eine Phase Il randomi-
sierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie, die den Nutzen einer Zusatzthera-
pie mit Everolimus (einem mTOR-Inhibitor)
bei der Tuberdsen Sklerose belegt hat [51].

@ Tab. 5 bietet einen Uberblick Giber
eine Auswahl dieser potenziellen prazisi-

onsmedizinischen Ansdtze. Ergédnzend ver-
weisen wir auf eine rezente Ubersichts-
arbeit von Alvaro Beltran-Corbellini und
Kollegen [52]. Dabei ist zu beriicksichti-
gen, dass es sich mit wenigen Ausnah-
men um Einzelfallberichte oder nicht kon-
trollierte Fallserien, d.h. Studien geringer
Evidenzstarke, handelt. Auch fehlen hau-
fig Informationen (ber den natiirlichen
Krankheitsverlauf (natural history study)
sowie das Langzeit-Behandlungsergebnis
solcher Personen.

Das endgiiltige Ziel der Prazisions-
medizin wird die Heilung der betrof-
fenen Personen sein, etwa durch die
Kompensation der Variante auf mRNA-
Ebene (z.B. Antisense-Oligonukleotide),
oder die Korrektur auf genetischer Ebene
(z.B. CRISPR/dCAS9_Systeme, Genersatz
mittels AAV9-vektorbasierter Therapien).
Diese Ansdtze iibersteigen den Rahmen
dieser Arbeit und wurden rezent an an-
derer Stelle zusammengefasst [53].

7. Zusammenfassung und Fazit fiir
die Praxis

Die genetische Testung bei Personen mit
Epilepsie ist bei verschiedenen Indikatio-
nen zur Sicherung der Diagnose geeig-
net. Sie vermeidet damit weitere unnétige,
invasive oder kostspielige Diagnostik, er-
mdglicht eine genetische Beratung der Be-
troffenen und deren Angehdrigen, erlaubt
eine gezieltere Prognose, und erdffnet in
bestimmten Féllen prazisionsmedizinische
Behandlungsansatze.

Nach heutigem Stand sollte die geneti-
sche Diagnostik primarin Form einer ES/GS
erfolgen, welche eine Analyse von CNV
beinhaltet. Vermeintlich unauffillige ge-
netische Befunde sollten in regelméBigen
Absténden reevaluiert werden.

Eine genetische Diagnostik sollte vor-
rangig fiir folgende Indikationen erfol-
gen:

- Schwere frith-beginnende Epilepsien
(v.a. vor Vollendung des 5. Lebensjah-
res), insbesondere bei Vorliegen eines
DEE-Phénotyps

- Epilepsie mit zusatzlicher Intelligenz-
minderung, Autismus-Spektrum-
Erkrankung oder anderen Komorbidi-
taten

— Progressive Myoklonus-Epilepsien

- Nicht-lasionelle fokale Epilepsien bei
spezifischen familidren Epilepsiesyn-
dromen

Eine genetische Diagnostik sollte erwo-

gen werden bei:

— MutmabBlich nicht-lasionelle, fokale
Epilepsien mit pharmakoresistentem
Verlauf im Rahmen der prachirurgi-
schen Abklarung

— Epilepsien bei fokalen kortikalen Mal-
formationen bzw. anderen kortikalen
Anlagestérungen (in Ausnahmen auch
Analyse von DNA aus Resektionsge-
webe und DNA aus anderem Gewebe
(Blut, Haut, Speichel) zur Analyse
somatischer Varianten)
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Abstract

Genetic diagnostics in epilepsies: recommendations of the Commission
Epilepsy and Genetics of German Society of Epileptology (German ILAE
Chapter)

Genetic diagnostics in individuals with epilepsy has become widespread and is
indisputably useful. Knowledge of a genetic etiology can inform diagnosis, genetic
counseling, therapy, and prognosis of the underlying disease. High-throughput
sequencing methods allow for rapid, comprehensive, and cost-effective testing. Here,
we present the current recommendations of the Commission “Epilepsy and Genetics”
of the German Society for Epileptology (DGfE), which build on the guidelines of the
International League Against Epilepsy (ILAE) Commission on Genetics. We provide

a practical overview of the indication, practical implementation, interpretation of
findings, and potential of precision medicine.

Keywords
Genetics - Epilepsy - Exome - Genetic testing - Molecular diagnostic techniques



https://doi.org/10.1093/brain/awab321
https://doi.org/10.1093/brain/awab321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK3794/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK3794/
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000201471
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000201471

	Genetische Diagnostik der Epilepsien: Empfehlung der Kommission Epilepsie und Genetik der Deutschen Gesellschaft für Epileptologie (DGfE)
	Zusammenfassung
	Abstract
	1. Einleitung
	2. Epilepsiegenetik und genetische Diagnostikmethoden
	3. Aspekte der Planung, Beratung und Aufklärung der genetischen Testung
	4. Genetische Diagnostik
	5. Interpretation genetischer Testergebnisse und weiteres Vorgehen
	6. Präzisionsmedizin
	7. Zusammenfassung und Fazit für die Praxis
	Literatur


