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Wie erblich sind Epilepsien?



Haufigkeit Epilepsie in Bevolkerung
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5% erleiden ein Mal einen epileptischen Anfall

~
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{1% erkranken an Epilepsie}

Folie




Mit wenigen Ausnahmen sind Epilepsien keine
Erbkrankheiten im engeren Sinne. Fir die geneti-
sche Beratung spielen deshalb Chromosomen-
untersuchungen keine Rolle. 3% bis 5% aller
Kinder von epilepsiekranken Frauen oder Man-
nern entwickeln selber eine Epilepsie | s
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Epidemiologische Studie 1989

Epilepaia, 30(2):157-161, 1959
Raven Press, Lid., New York
© International League Against Epilepsy

Seizure Risk in Offspring of Parents with Generalized
Versus Partial Epilepsy

“Ruth Ottman, $John F. Annegers, *1W. Allen Hauser, and §Leonard T. Kurland

"Gertrude H. Sergfﬂ!.rk}_* Center and Division of Epidemiology, School of Public Health, and {Depariment of
Neuwrology, Columbia University, New York, New York; Flniversity of Texas Health Sciences Center, Houston,
Texas; and §Section of Clinical Epidemiology, Maye Clinic, Rochester, Minnesota, U.5.A.

e Rochester , Minnesota, USA
 Epilepsiepatienten vom 1.1.1935-31.12.1975
e Geborene Kinder zwischen 1922 und 1985,

23 an Epilepsie erkrankt
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Risiko abhangig vom Epilepsietyp
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Risiko abhangig vom betroffenen Elternteil
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Epidemiologische Studie 2014

doi:10.1093/brain/awt368 Brain 2014: 137; 795-805 | 795

BRAIN

A JOURNAL OF NEUROLOGY

Familial risk of epilepsy: a population-based study

Anna L. Peljto,” Christie Barker-Cummings,” Vincent M. Vasoli,> Cynthia L. Leibson,*
W. Allen Hauser,”®” Jeffrey R. Buchhalter® and Ruth Ottman®®”°

 Rochester, Minnesota
e Geboren nach 1920, Beobachtung1935-1994

 Nachkommen wurden auf Epilepsie untersucht, 75 mit
Epilepsie
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Risiko abhangig vom Epilepsietyp
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Risiko abhangig vom betroffenen Elternteil
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Risiko abhangig vom Elternteil und Epilepsietyp
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Risiko abhangig vom Elternteil und Epilepsietyp
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Verstarkter mutterlicher Einflufd bei fokalen
Epilepsien
“*Bislang ungeklart

*» Hat keinen festen Bezug zu einem gangigen genetischen
Modell

*+ Nach Datenanalyse es kann weder durch intrauterinen
Kontakt zu antikonvulsiver Medikation oder Anfallen

noch durch perinatale Komplikationen

noch durch veranderte Fertilitat mit einem erhdhten
Antell betroffener Miutter erklart werden
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Fortschritte in der genetischen Forschung
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The hidden genetics of epilepsy—a clinically
|mportant new paradlgm

Rhys H Thomas and Samuel F Berkowc
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Neue Klassifizierung nach Ursache ( ILAE)

Genetisch

generalisiert)

(friher idiopathisch-

Strukturell

Fokale cortikale Dysplasie
Hypothalamisches Hamartom
Tuberdse Sklerose
Vasculare Malformation
Hippocampussklerose
Schlaganfall
Tumor
Andere ( Hypoxisch,Trauma)

metabolisch

Immunolog
Isch

infektios unbekannt
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Erbmaterial

-Erbinformation besteht aus DNA
-Entdeckung der Doppelhelix 1953 (Circk, Watson)
-DNA liegt dicht gewickelt in Form von Chromosomen vor

-jede Korperzelle enthalt 46 Chromosomen, 22 davon
paarweise, zwel XX ( Frau) oder XY (Mann)

Chromasomean D&
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Chromosomenaufbau

DNS Doppelhelix

Gen 1

Gen 2

Chromosom

Proteingeriist
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Vererbung

“* Monogenetische Vererbung: 1 Gen = 1 Merkmal
nach Mendel autosomal dominant
autosomal rezessiv
X-chromosomal dominant
X-chromosomal rezessiv
Y-chromosomal ( nur Manner)

“* Polygenetische Vererbung: mehrere Gene = 1
Merkmal

** Multifaktorielle Vererbung: mehrere Gene plus
Umweltfaktoren =1 Merkmal

+» De-Novo Mutationen
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Monogenetische Vererbung
Autosomal dominant Autosomal rezessiv

I'ﬂ II
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Polygenetische Vererbung

‘\_ ‘ "x_.-"'l
L4 P ﬁ ~ Mann (gesund)

{ " Frau (gesund)
>
- B Mann (erkrankt)
@ Frau (erkrankt)

‘ ' Genetische Risikofaktoren

Schwelle flr das
Auftreten einer
Epilepsie

Keine Epilepsie Epilepsie
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Vererbung bel Epilepsie

*» Epilepsie selbst ist nicht erblich, sondern die
Disposition zur Anfallsbereitschatft

*» In der Regel wird die Epilepsie multifaktoriell vererbt =
mehrere Gene plus Umweltfaktoren

*» Es sind c.a. 160 monogen vererbte Krankheiten bekannt,
bel denen epileptische Anfalle zum Krankheitsbild gehoren.

» Machen nur 1-2% aller Epilepsie-Erkrankungen aus
» SELTEN
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Landkarte der monogenetischen Epilepsien
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Genveranderung

Uberwiegend Veranderung an
lonenkanalen
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Aufgabe der lonenkanale: Erregungsleitung

Aktions-
Potential

Schwellen-
wert

Dne. S
Potential

Zeit in ms

Molekulare Vorgange eines Aktionspotentials
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Beispiele:

-

* CACMNATA
» CACNB4

e CDKLS

-----

Dravet Syndrom

) TSC1 (Hamartin) oder TSC2
& (Tuberin)
Tuberdse Sklerose
LGI1

: Familiare laterale
. Temporallappenepilepsie
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SCN1A- Dravet Syndrom

- Betrifft spannungsabhangige Natriumkanale

- Bel verschiedenen Epilepsien
nachgewiesen, unterschiedliche
Veranderungen in diesem Gen

- Auspragung von Fieberkrampfen bis zum
Dravet Syndrom

- Bestimmte Gen- Polymorphismen konnen
die Wirksamkeit von Antiepileptika der
Gruppe der Natriumkanalblocker reduzieren
oder sogar gegenteilige Effekte auslosen
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TSC1 (Hamartin) oder TSC2 (Tuberin) —

Tuberdse Sklerose

Veranderung in einem der beiden Gene verursachen
Tuberose Sklerose

Krankheitsbild mit neurologischen Storung, Epilepsie, geistige
Retardierung, Autismus, dermatologische Veranderungen,
renale Angiomyolipome, pulmonale Lymphangiomyomatose
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LTGI1- Familiare laterale Temporallappenepilepsie

= codiert ein Protein namens Leucin reiches , glioma-
Inactiviertes 1 Protein oder Epitempin

= Genaue Funktion unbekannt, moglicherweise
Beeinflussung der neuronalen Migration

= Fuhrt zur familaren lateralen Temporallappenepilepsie

= Uberraschend da Temporallappenepilepsien bislang den
fokalen, strukturellen und nicht den genetischen Epilepsien
zugeordnet wurden.
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Fazit

*» Epilepsie ist keine Erbkrankheit im eigentlichen Sinne

¢ Die Veranlagung an einer Epilepsie zu erkranken wird
meist multifaktoriell verberbt

¢ Das Risiko fur die Nachkommen ist abhangig von der Art
der Epilepsie und vom betroffenen Elternteil

*» Das Risiko ist insgesamt nur gering erhoht, sodal? es
keiner genetischen Beratung vor Planung einer
Schwangerschaft bedarf

*+ Eine Epilepsie ist kein Grund auf Kinder zu verzichten.

*» Weitere Fortschritte der genetischen Forschung und
Auswirkungen auf die Therapie bleiben abzuwarten.
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