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Wir finden ein Gen, das erklärt die Epilepsie, ermöglicht 
eine Vorhersage des Verlaufs und eine gezielte Therapie



§ Untersuchungsmöglichkeiten
§ Chromosomenanalyse
§ Molekulargene0k
§ Array-CGH
§ Next Genera0on Sequencing

ü Panel-Diagnos0k
ü Exom-Sequencing
ü Genome-Sequencing

§ Fälle

§ Gendiagnos6kgesetz (GenDG) und die Eltern  
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Alle Menschen sind gleich - Jede Jeck es anders

46 Chromosomen als Träger der Erbinformationen
• Mensch mit 44 „Autosomen“ + 2 „Geschlechtschromosomen“ 

(46, XX è♀; 46 XY è♂ )

• DNA - Doppelhelix

Genetik – Grundlagen 

Adenin
Cytosin
Guanin
Thymin
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Untersuchungsmöglichkeiten: Chromosomenanalyse

Zytogenetik: lichtmikroskopische Untersuchung

Dele$on 5p (Cri du chat)
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Untersuchungsmöglichkeiten: Chromosomenanalyse
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Untersuchungsmöglichkeiten: Chromosomenanalyse

Quelle: Empfehlungen der Arbeitsgemeinscha7 Gene9k der Deutschen 
Gesellscha7 für Epileptologie (DGfE), Stand 12/2021
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§ höhere Auflösung - Automatisierung

§ Suche nach genomweiten Imbalancen – Vergleich mit Referenz-DNA

§ Duplikaturen

§ Deletionen

§ Lücke: Mosaike, balancierte Translokationen

Molekulargene6k: Array-CGH
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CNV – copy number variants

§ Gene liegen typischerweise in 2 Kopien vor (je eine pro Chromosomensatz)

§ Deletionen: nur eine Kopie

§ Duplikationen: drei oder mehr Kopien

§ > 30.000 CNV bekannt

§ Erhöhte Rate an CNV z.B. bei ADHS, Autismus, Schizophrenie
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CNV – copy number variants
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Array-CGH (compara6ve genomic hybridisa6on)

§ Aussagekräftig, wenn
• Relativ große Veränderung (> 500 kb)
• Relativ seltene Veränderung (< 1% der Bevölkerung)
• De novo Veränderung

§ Veränderungen auch im Forschungs- und Denkansatz
• Früher: Phänotyp è Genotyp
• Jetzt: Genotyp è Phänotyp

Klasseneinteilung

Klasse 1 – gutartig, harmlose 
Veränderung ohne Krankheitswert
Klasse 2 – wahrscheinlich gutartig
Klasse 3 – nix genaues weiß man nich
Klasse 4 – wahrscheinlich pathogen
Klasse 5 – sicher pathogen
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§ Isolierte Intelligenzminderung
§ IQ < 70
§ dokumen$ert im Rahmen einer neuropädiatrischen und/oder entwicklungsneurologischen 

Vordiagnos$k klinisch und/oder mit standardisierten Testverfahren 
§ bei einem Menschen älter als 3 Jahre 

§ Geis0ge Behinderung in Kombina0on mit dysmorphologischen Merkmalen mit 
Beteiligung von zwei oder mehr Systemen 

§ Tiefgreifende Entwicklungsstörung des Au0smus-Formenkreises oder Fehlbildung und 
schwere Funk0onsstörung des Gehirns, die nicht einer bekannten Ursache 
zuzuordnen ist

§ Mul0ple angeborene Fehlbildungen  

§ Mul0ple dysmorphologische Merkmale, die zytogene0sch nicht erfassbare 
chromosomale Aberra0onen als Ursache implizieren

Array-CGH
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GöKnger Array-CGH-Studie
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Auswirkung auf die Lebensqualität

§ Befragung von 45 Eltern, die zwischen September 2007 und März 2011 durch die Array CGH ein 
eindeutiges Ergebnis hinsichtlich einer chromosomalen Ursache für die geistige Behinderung 
ihres Kindes erhalten hatten. 

§ Zum Vergleich mit 270 Kindern mit unauffälligem Array 

§ u.a.  29 Fragen des Ulmer Lebensqualitäts-Inventars (ULQIE) 
Eltern von Kindern mit einem auffälligem Array CGH haben eine signifikant höhere 
Lebenszufriedenheit, ein höheres Maß an Selbstverwirklichung und an Zufriedenheit mit der 
Familiensituation im Vergleich zur Kontrollgruppe (Kinder mit unauffälliger Array CGH, d.h. 
unklarer Entwicklungsstörung). 

§ Keine Veränderung in der Förderung oder der Betreuungsstruktur im Kindergarten oder der 
Schule nach der Diagnosevermittlung
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Array-CGH (compara6ve genomic hybridisa6on)

§ Aussagekränig, wenn
• Rela$v große Veränderung (> 500 kb)
• Rela$v seltene Veränderung (< 1% der Bevölkerung)
• De novo Veränderung

§ Veränderungen auch im Forschungs- und Denkansatz
• Früher: Phänotyp è Genotyp
• Jetzt: Genotyp è Phänotyp

§ Next Genera0on Sequencing
• Neue Technologien
• Größere DNA-Abschni[e
• Kleinere Veränderungen
• Geringere Kosten

Klasseneinteilung

Klasse 1 – gutartig, harmlose 
Veränderung ohne Krankheitswert
Klasse 2 – wahrscheinlich gutartig
Klasse 3 – nix genaues weiß man nich
Klasse 4 – wahrscheinlich pathogen
Klasse 5 – sicher pathogen
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§ Verschiedene Panels
§ Epilepsien
§ Mitochondriale Erkrankungen
§ Neuromuskuläre Erkrankungen
§ NeurodegeneraCve Erkrankungen und Bewegungsstörungen

(ALS, Demenz, Parkinson, Dystonie, NBIA, Neuroakanthozytose, NCL)

Panel-Diagnostik bei spezifischen Symptomen

Quelle: Empfehlungen der Arbeitsgemeinscha7 Gene9k der Deutschen 
Gesellscha7 für Epileptologie (DGfE), Stand 12/2021
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Panel-Diagnostik bei spezifischeren Symptomen

• Epilepsie, Migräne & Stoffwechsel 
Epilepsien, epileptische Enzephalopathien, Stoffwechselerkrankungen, Hyperekplexie, Migräne, etc. 
16 Subpanels - 356 Gene

• Mitochondriopathien
2 Subpanels - 212 Gene

• MIT02: Nukleär kodierte Mitochondriopathien (175 Gene)
AARS2, ABCB7, ACAD9, ACADM, ACADS, ACADVL, ACO2, ADCK3, AFG3L2, AGK, AIFM1, ALAS2, AMPD1, APTX, ATL1, ATP13A2, ATP5E, ATPAF2, AUH, BCS1L, 
BOLA3, C10orf2, C12orf62, C12orf65, CISD2, COA5, COQ2, COQ6, COQ9, COX10, COX14, COX15, COX20, COX4I2, COX6B1, CPT1A, CPT2, D2HGDH, DARS2, 
DECR1, DGUOK, DLAT, DLD, DNAJC19, DNM1L, EARS2, EIF2AK3, ETFA, ETFB, ETFDH, ETHE1, FASTKD2, FH, FOXRED1, FXN, GAMT, GARS, GATM, GDAP1, 
GFER, GFM1, GLRX5, HADH, HADHA, HADHB, HARS2, HSPD1, IDH2, ISCU, KARS, KIF5A, L2HGDH, LAMP2, LIAS, LRPPRC, MARS2, MFN2, MPC1, MPV17, 
MRPS16, MRPS22, MTFMT, MTO1, MTPAP, NDUFA1, NDUFA10, NDUFA11, NDUFA12, NDUFA2, NDUFA9, NDUFAF1, NDUFAF2, NDUFAF3, NDUFAF4, NDUFAF5, 
NDUFAF6, NDUFB3, NDUFB9, NDUFS1, NDUFS2, NDUFS3, NDUFS4, NDUFS6, NDUFS7, NDUFS8, NDUFV1, NDUFV2, NFU1, NUBPL, OPA1, OPA3, OXCT1,
PANK2, PC, PDHA1, PDHB, PDHX, PDP1, PDSS1, PDSS2, PFKM, PYGM, PNPT1, POLG, POLG2, PUS1, RARS2, REEP1, RMND1, RRM2B, SARS2, SCO1, SCO2, 
SDHA, SDHAF1, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SERAC1, SLC19A2, SLC19A3, SLC22A5, SLC25A12, SLC25A19, SLC25A20, SLC25A3, SLC25A38, SLC25A4, 
SLC33A1, SLC6A8, SPAST, SPG20, SPG7, SUCLA2, SUCLG1, SURF1, TACO1, TAZ, TIMM8A, TK2, TMEM126A, TMEM70, TPK1, TRMU, TSFM, TTC19, TUFM, 
TYMP, UQCRB, UQCRC2, UQCRQ, WFS1, XPNPEP3, YARS2
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http://www.cegat.de/Epilepsie,-migr%C3%A4ne,-stoffw._179.html
http://www.cegat.de/Mitochondriopathien_195.html


Exom- und Genom-Sequenzierung (entwickelt sich zum Standard)

Quelle: Empfehlungen der Arbeitsgemeinscha7 Gene9k der Deutschen 
Gesellscha7 für Epileptologie (DGfE), Stand 12/2021
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Wie berate ich die Eltern von Christian L.?

§ Vorstellung mit ca. 1 Jahr

§ intrauterine Wachstumsretardierung (?) bei GG 2035g (3.-10.P.)
§ auch aktuell Wachstumsstörung (Länge, Gewicht)
§ motorische Entwicklungsstörung 
§ Klumpfuß rechts
§ Exanthem
§ inver0erte Brustwarzen
§ Genitale

§ Stoffwechseldiagnos0k, Chromosomenanalyse o.B.

§ Weiterführende Diagnos0k? CGH-Array? 

Voraussetzung ist eine angemessene AuVlärung
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Roberta H.

Leitsymptome
• Hydrocephalus (intrauterin diagnos0ziert), v.-p.-Shunt, valvuläre Pulmonalstenose, 

Abgangsstenose linke Pulmonalarterie, ASD II, rezidivierende Erhöhungen von GOT 
und GPT, symptoma0sche fokale Epilepsie, globale Entwicklungsstörung, zeitweise 
auch wiederholte sta0onäre Aufnahmen im Status epilep0cus; Schwester mit 
vergleichbarem Krankheitsbild

Diagnos6k
• Chromosomenanalyse, Mikrodele0onen 22q11 und 10p14, Sonographien, MRT, 

AS/OS i.U., Laktat, Ammoniak, Transferrinelektrophorese, Carni0n, Acylcarni0nprofil, 
VLCFA……..
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Roberta H. – Array CGH

6q-Deletion (heterozygot)

• Gewicht Þ, Länge Þ

• Fußdeformitäten

• Herzfehler

• Strabismus

• Mikrognathie

• Muskelhypotonie

• Ventrikelerweiterung v.a. occipital

• Anfälle mit Cyanose, Erbrechen, Augenverdrehen (!) etc.8q-Duplikation (heterozygot)
ü Erhöhungen von GOT, GPT und gamma-GT
ü Kleinwuchs
ü Herzfehler
ü Anfälle

nicht passend: Epilepsie typischerweise gut zu 

behandeln
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Olaf S.

§ komplev unauffällige FA

§ Ab 16. LM plötzlicher Beginn einer epilep0schen Enzephalopathie

Diagnos0k

§ Encephalopathisches EEG 

§ Kein Korrelat in der Bildgebung 

§ (mehrfache MRT, Angios, PET)

§ Stoffwechseluntersuchungen
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Olaf S. – Panel-Dx

è 4 Mutationen: SCN1A - SPTAN1 - CACNA1A - CLCN2

Bislang unbekannte 
Variante

Unklare Variante, 
„predic$on Programme“ 
zeigen keinen signifikanten 
Effekt auf Spleiß-Region, 
daher eher kein Effekt

Episodische Ataxien (aut. 
dom.), familiäre 
hemiplegische Migräne; 
reduzierte Penetranz

Unklare Variante, 
„Anfälligkeitsfaktor“ für 
generalisierte Epilepsien
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§ Erster Kontakt an der Frühförderstelle

§ Kernsymptomatik im Verlauf: 
ü Epilepsie (v.a. astatische und myoklonische Anfälle) 
ü zunächst kognitiver Abbau (s.u.), dann auch motorische Rückschritte

Erleichterung bei Annalena B.

SON Mai 2011 (chron. 5;5 J.) Mai 2012 (6;5 J.) Februar 2013 (7;2 J.)

Mosaike 3;11 Jahre 3;5 Jahre 3;2 Jahre

Kategorien 4;6 Jahre 3;8 Jahre 2;9 Jahre

Puzzle 3;6 Jahre 4;3 Jahre 3;8 Jahre

Analogien 5;1 Jahre 3;6 Jahre 2;11 Jahre

Situationen 3;6 Jahre 4;5 Jahre 2;10 Jahre

Zeichenmuster 3;7 Jahre 2;9 Jahre 2;6 Jahre

HS 61 53 50

DS 79 57 50
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Erleichterung bei Annalena B.

Labor 
 
Laktat, Ammoniak, AS/OS im Plasma, Carnitin/Acylcarnitine, VLCFA, Transferrinelektrophorese 
(CDG-Syndrom), Leberwerte, CK, Krea, Cholesterol, Biotinidase, Cholesterin, Triglyceride, ft3, 
fT4, TSH; Mucopolysaccharide im Urin, delta-ALA im Urin, NCL-Diagnostik (PPT, TTP) 
 
anti-ds-DNA, Anti-SM-AK, Anti-Phospholipid AK, ANA, Anti-Cardiolipin AK 
 
Urin: AS/OS 
 
Genetik : Chromosomenanalyse, CGH-Array, Molekulargenetik MeCP2, fra-X, POLG, CLN3 
 
Hautbiopsie NCL o.B.  
 
 
Liquor: Status (incl. vorheriger Blutzuckerbestimmung nüchtern ohne Infusion), Aminosäuren, 
Neurotransmitter (Heidelberg – Trockeneis) 
 
 
Weitere Organe 
Augenarzt (Katarakt, Augenhintergrund)  X o.B.  
AEP + Bera      X o.B.  
Muskelsono      X o.B.   
Abdomensono      X o.B.   
EKG/Echo      X o.B.   
motorische NLG (peronaeus, medianus)  X o.B.  
 
VEP      X verzögerte Latenzen bds. (P100 bei 140 ms) 

Peter Borusiak



§ Erster Kontakt an der Frühförderstelle

§ Kernsymptoma0k im Verlauf: 
ü Epilepsie (v.a. astaCsche und myoklonische Anfälle) 
ü zunächst kogniCver Abbau (s.u.), dann auch motorische Rückschri\e

Erleichterung bei Annalena B.

Panel-Diagnostik: Progressive Myoklonusepilepsie und Neuronale Ceroid-
Lipofuszinose (29 Gene) 

è Mutation im CLN5-Gen (homozygot) 
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§ aktuell 2;6 Jahre alter Junge
§ Erstvorstellung mit 3 Monaten mit Gedeihstörung und generalisierten 

Anfällen 
§ Diagnostik (MRT, Stoffwechsel, EEG, Sonografie) ohne wegweisenden Befund

§ Betreuung der Familie schwierig 
§ Vermutung seitens der betreuenden Kinderärzte: unzureichende Versorgung 

des Kindes im häuslichen Milieu (Gedeihstörung)
§ Im Verlauf kombinierte Entwicklungsstörung
§ Keine Hinweise auf Autismus 
§ Einschaltung der Jugendhilfe
§ Gewichtsentwicklung weiter unbefriedigend (<3.Pzt.). 

Fehleinschätzung im Verlauf – Karl L.
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§ 16p11.2 Microdeletionssyndrom, maternal vererbt 

§ Karl: Epilepsie 
milde faziale Dysmorphiezeichen
Entwicklungsstörung
Gedeihstörung (eher bei Duplikationen in der Region 16p11.2)

§ Literatur 16p11.2 Microdeletionssyndrom : 
Autismusspektrumstörungen
early-onset Adipositas 

§ Es resultierte eine erhebliche Entlastung des Familien- und auch des Helfersystems

Fehleinschätzung im Verlauf – Karl L.
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„In Anbetracht des Umfangs der mit den neuen Methoden zu erzielenden genetischen 
Informationen wird eine Aufklärung über jede zu erzielende Information über genetische 
Eigenschaften, vor allem wenn die Methode der vollständigen Exom- oder 
Genomsequenzierung gewählt wird, oft nicht mehr möglich sein. 

Es stellt sich die Frage, wie in diesen Fällen die Aufklärung zu gestalten ist, welche 
Festlegungen konkret in der Einwilligung zu treffen sind oder ob und gegebenenfalls 
welche Begrenzungen der Informationsgewinnung zum Schutz der Betroffenen bereits auf 
der technischen Ebene erfolgen sollten.“ (S. 81f) 
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„Wegen der hoch komplexen Fragen im Zusammenhang mit den Verfahren der 
gene0schen Diagnos0k ergeben sich höchste Anforderungen an die Auzlärung und 
Beratung der Person, die eine gene0sche Untersuchung in Betracht zieht. Eine solche 
Auzlärung und Beratung ist notwendige Bedingung für eine selbst-bes0mmte 
Entscheidung des Betroffenen.“ (S. 124)
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„Es gilt, Regelungen zu finden, die eine situa0onsangepasste Auzlärung über Art, Umfang und 
mögliche Folgen der Diagnos0k sicherstellen, auf persönlichen Wunsch hin in einer Detailliertheit, 
die dem Kenntnisstand der gene0schen Forschung entspricht und so au{ereitet ist, dass der nicht 
speziell ausgebildete Pa0ent oder „Kunde“ sie verstehen kann.“ (S. 139)

War der Deutsche Ethikrat schon mal in einem SPZ?
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Homepage gene*k-info.de
gene*k-fuer-eltern.de








