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• Relevanz der Genetik bei Epilepsie und Entwicklungsstörungen

• 4 Kasuistiken

− Pathogene Variante in STX1B

− Pathogene Variante in GPR 56

− Pathogene Variante in SCN2A

− Tuberöse Sklerose

• Zusammenfassung 

• Ausblick
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Relevanz der Genetik bei Epilepsie und 
Entwicklungsstörungen

Understanding Genotypes and
Phenotypes in Epileptic Encephalopathies
Ingo Helbig, Ahmad N. Abou Tayoun
Mol Syndromol
DOI: 10.1159/000448530
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Relevanz der Genetik bei Epilepsie und 
Entwicklungsstörungen

OMIM-Abfrage 31.05.2010 29.02.201201.10.2017 19.02.2022

intellectual disability OR 

mental retardation OR 

learning disability 1623 1904 2741 4952

epilepsy OR 

seizure OR 

epileptic 577 688 1091 2972

(intellectual disability OR mental retardation OR learning disability) 

AND 

(epilepsy OR seizure OR epileptic) 241 313 555 785
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Relevanz der Genetik bei Epilepsie und 
Entwicklungsstörungen

Studie am Schweizerischen Epilepsiezentrum 2012- 2013

Methodik – Studienpopulation

• Innerhalb von Euroepinomics, Unterstützung durch Schweizerischen 
Nationalfonds

• Zustimmung durch die Kantonale Ethikkommission 

• Es wurden  106 Heimbewohner/-innen bzw. deren gesetzliche Vertreter 
angeschrieben und schriftlich über die Studie informiert 

• Von 88 lag Einwilligung vom gesetzlichen Vertreter vor

• Bei 84 Entnahme von EDTA-Blut

• Untersuchung mit Gen-Panel und Array-CGH
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Relevanz der Genetik bei Epilepsie und 
Entwicklungsstörungen

Studie am Schweizerischen Epilepsiezentrum 2012- 2013

22%

42%

36%

Gelöst

Keine Auffälligkeit

Unklare Variante

Ergebnisse                                       n = 83*

*Eine Bewohnerin wg. nicht sicherer Epilepsiediagnose ausgeschlossen
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Relevanz der Genetik bei Epilepsie und 
Entwicklungsstörungen

The genetic landscape of intellectual disability and epilepsy in 

adults and the elderly: a systematic genetic work-up of 150 

individuals
Pia Zacher, Thomas Mayer , Frank Brandhoff et  al

Genetics in Medicine (2021) 23:1492 – 1497 

“We identified the underlying genetic etiology of 71 of 150 individuals with NDDE*(47.3%). This 

diagnostic yield comprises 23 individuals with CNV** (15.3%), 49 with SNV** (32.7%), and 1 with 

FMR1***-CGG repeat expansion (0.7%) and includes 2 individuals with combined SNV and CNV 

diagnosis (1.3%)”

*NDDE = neurodevelopmental disorder with epilepsy, **CNV = copy number variation, *** FMR= Fragile X mental retardation Syndrome



Kasuistik 1:
m, * 1957; pathogene STX1B Variante (c.657T>A;p.Val216Glu):

• Familienanamnese: 

− Urgrossvater und Grosstante vs mit Epilepsie 

• Epilepsie 

− seit  3/61, damals (1) myoklonische Zuckungen der Arme, (2) tonisch-klonische Anfälle, (3) 

myoklonische Zuckungen am ganzen Körper gefolgt von oralen Automatismen. Später 

Absenzen, «petit mal status», serielle tonische Anfälle, auch nachts, nie Fieberkrämpfe

− EEG:  SEEG 11/73; später Registrierung von seriellen tonischen Anfällen, z.T. im Schlaf sowie 

von Absenzen. 

− Rechtsseitige zerebelläre elektrische Stimulation ohne Effekt auf Anfallssituation

− Seit 1999 nur noch leichte schlaf-gebundenen tonische Anfälle nach Etablierung von VPA + 

LTG, zuvor sehr aktive Epilepsie unter PB, PRM, ETS, CLN, PHT, OXC, Azetazolamid in 

verschiedenen Kombinationen



Kasuistik 1:
m, * 1957; pathogene STX1B Variante (c.657T>A;p.Val216Glu):

• Andere Symptome:

− Makrozephalie

− Pneumenzephalographie: grosser linker Seitenventrikel, 3/93 CT zerebelläre 

Atrophie, intrazerbrale Kalzifizierung

− Nach verzögerter Sprachentwicklung „Imbezibilität“ (Verschlechterung der 

kognitiven Situation mit dem Auftreten der ersten Anfälle), kleiner Wortschatz, 

DysarthrieGangataxie (wegen Phenytoin?)

− Multiple Knochenfrakturen

− Lungenentzündungen

− Suizid-Versuche (Erhängen) 2000 und  2003



„Targeted next generation

sequencing in 83 adults of

Swiss origin with intellectual

disability and epilepsy“ 

c.657T>A; p.Val216Glu

Schubert J et al. s. Nat Genet. 2014; 46: 1327- 1332.

Kasuistik 1:
m, * 1957; pathogene STX1B Variante (c.657T>A;p.Val216Glu):



Kasuisitk 2:  pathogene GPR-56-Variante

Bilateral frontoparietal

polymicrogyria due to 

homozygous  mutation in G-

protein receptor 56 gene on  

chromosome 16

Parrini E, Ferrari AR, Dorn T, Walsh CA, Guerrini R. Epilepsia. 2009;50:1344-1353.

Lennox-Gastaut Syndrom

http://ghr.nlm.nih.gov/dynamicImages/chromomap/GPR56.jpeg


Kasuistik 3:  
w, *1990, pathogene SCN2A-Variante (c.5147G>A; p.TRP1716*)



Kasuistik 3:  
w, *1990, pathogene SCN2A-Variante (c.5147G>A; p.TRP1716*)

Wolff M et al. Brain 2017; 140: 1316 - 1336

“Regarding the genetic findings, truncating mutations were exclusively seen in patients with

late onset epilepsies and lack of response to sodium channel blockers”
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• Schwere Intelligenzminderung

• Autismus

• Epilepsie mit (z.T. seriellen) tonischen Anfällen mit Sturzpotenzial: Unter

CBZ plus VPA monatlich an einzelnen Tagen, z.T.  im Zusammenhang mit

Verweigerung der Medikamenteneinnahme auftretend

• 2004 HWI und AZ-Verschlechterung → Dg.  einer zystischen RF mit

Beziehung zur re. Adnexe → nach zweimaliger Laparatomie Dg. “muzinöser

Borderline-Tumor vom endo-zervikalen Typ mit nicht-invasiven Implants im

Omentum majus (Ohle et al. Medizin für Menschen mit geistiger oder

mehrfacher geistiger Behinderung 2005; 2: 46 – 49)

Kasuistik 4:  
w, *1967, klinische Diagnose einer tuberösen Sklerose
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Yates JRW  European Journal of Human Genetics 2006; 14:  1065–1073.

Exkurs: Molekularpathogenese der Tuberösen Sklerose

TSC1 TSC2



Franz DN et al.. Everolimus for subependymal giant cell astrocytoma: 5‐year final analysis

Ann Neurol. 2015; 6: 929–938.

Everolimus:
• Verkleinert/hemmt Wachstum von 

SEGA (EXIST-1)

• Verkleinert/hemmt Wachstum von 

AML (EXIST-2)

• Wirkt antiepileptisch (EXIST-3) 

Exkurs:  “Disease modifying therapy” der Tuberösen Sklerose
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• Schwere Intelligenzminderung

• Autismus

• Epilepsie mit (z.T. seriellen) tonischen Anfällen mit Sturzpotenzial: Unter

CBZ plus VPA monatlich an einzelnen Tagen, z.T.  im Zusammenhang mit

Verweigerung der Medikamenteneinnahme auftretend

• 2004 HWI und AZ-Verschlechterung → Dg.  einer zystischen RF mit

Beziehung zur re. Adnexe → nach zweimaliger Laparatomie Dg. “muzinöser

Borderline-Tumor vom endo-zervikalen Typ mit nicht-invasiven Implants im

Omentum majus (Ohle et al. Medizin für Menschen mit geistiger oder

mehrfacher geistiger Behinderung 2005; 2: 46 – 49)

• 9/2013: wegen progredienten AML, V.a. Nierenzell-Ca.  rechte Niere

(Stanzbiopsie 5/2009) bei leichter Niereninsuffizienz Indikation für

Behandlung mit Everolimus

Kasuistik 4:  
w, *1967, klinische Diagnose einer tuberösen Sklerose
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2.5.2013 17.12.204

Verlaufsbeurteilung CT Thorax/Abdomen

• Lymphangioleiomyomatose der Lunge konstant

• AML stationär

• Milzhamartom stationär

• Leberläsion im Segment II nicht mehr abgrenzbar

• RF am rechten Nierenunterpol nicht mehr nachweisbar

Kasuistik 4:  
w, *1967, klinische Diagnose einer tuberösen Sklerose
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Anfallstage/Monat

Start Everolimus

Kasuistik 4:  
w, *1967, klinische Diagnose einer tuberösen Sklerose
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Pathogene Genvariante Epileptische Anfälle
Ionenkanalkrankheit

Cerebrale Malformation

Inborn error of metabolism

Genetisch bedingte 

nicht-neurologische Erkrankung

Umwelteinflüsse Andere Symptome

Zusammenfassung: Genotyp und Phänotyp

Neurodegenerative Erkrankung



Monozygotic twins with tuberous sclerosis discordant for 

the severity of developmental deficit

Figure 2. MRI scans illustrating number of tubers and extent of brain abnormality in Twins A 
(top) and B (bottom). 

Ayla Humphrey et al. Neurology 2004;62:795-798

©2004 by Lippincott Williams & Wilkins

Zusammenfassung: Genotyp und Phänotyp



• Erkrankungen, deren genetische Ursache noch nicht bewiesen ist

• Erkrankungen mit bekannten pathogenen DNA-Varianten

• Erkrankungen mit bekanntem veränderten Genprodukt

• Erkrankungen mit geklärter Pathogenese

• Erkrankungen mit auf die Ursache/Pathogenese gerichteter Therapie

Zusammenfassung: Genetische Erkrankungen



Zusammenfassung: SAMW-Richtlinien



• Die Zahl der molekulargenetisch und dann auch pathogenetisch 

aufgeklärten  genetischen Erkrankungen, die mit einer intellektuellen 

Entwicklungsstörung (und einer Epilepsie) einhergehen, wird weiter 

zunehmen

• Die Zahl der besser behandel- bzw. beeinflussbaren Entitäten wird ebenfalls 

zunehmen

• Gleichzeitig wir der gesellschaftliche Druck auf  Eltern zunehmen, eine 

pränatale Diagnostik durchzuführen und bei Vorliegen einer „pathogenen“ 

genetischen Konstellation die Schwangerschaft abzubrechen 

Ausblick
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Ausblick!
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