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Einleitung

1 Einleitung

Epileptische Anfélle treten im Kindesalter haufigf.an der Kindheit erleiden 4% aller

Kinder mindestens einen epileptischen Anfall.

Die experimentelle Epilepsieforschung hat in derg@agenheit bereits das Verstandnis
der Krankheit wesentlich vergro3ert und insbesandemit Hilfe der
Elektroenzephalographie die diagnostischen Mdgedkk erweitert.

Es bestehen dennoch grol3e Wissensliicken bezlglickederbung der Erkrankung.

Mit dieser Arbeit zur Anwendung moderner statigtigenetischer Methoden auf
historische Kohorten soll ein Beitrag zum Verstédadier Genetik von haufigen EEG-
Mustern geleistet werden, welcher helfen soll, gimetischen Grundlagen kindlicher

Epilepsien besser zu begreifen.
1.1 Epilepsien im Kindes- und Jugendalter

1.1.1 Definition der Epilepsie

Epileptische Anfalle sind definiert als paroxysmaigchrone, exzessive Entladungen
von Neuronengruppen im Gehirn, die zu einer pléten unwillkirlichen stereotypen

Verhaltens- oder Bewusstseinsstérung fiitren.

Durch Depolarisation der Nervenzellmembran entsehtAktionspotential, welches

durch Weiterleitung zu hochfrequenten Nervenzdiehingen fihrt.

Bei einem epileptischen Anfall zeigen die Neuroriee epathologisch verlangerte
paroxysmale Depolarisation. Es kommt daher zu dmehfrequenten Entladung von
Aktionspotentialen und wenn ausreichend benachb&teone ebenfalls betroffen sind
zu charakteristischen Summenpotentialen die miE&&troenzephalographie ableitbar

sind, sowie schlie3lich zu einem epileptischen Anfa

Die Entladung der Nervenzellverb&nde kann sich fi&hnund zeitlich ausbreiten, auf
eine Hirnregion beschranken oder sich auf einergesblemisphare ausdehnen.
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Epileptische Anfélle kdnnen einzelne EreignisseLeben eines Kindes darstellen oder
Symptom einer Epilepsie sein.

Patienten mit einer Epilepsie leiden definitionsg@munter nicht provozierten

rezidivierenden epileptischen Anfallen.

Eine Einteilung von verschiedenen Klassen der Rpie basiert auf der
Differenzierung zwischen symptomatischen und idibisahen Epilepsien.

Symptomatische oder residuale Epilepsien sind durgpileptische Anfélle
gekennzeichnet, die auf dem Boden einer exogenemséfiadigung wahrend seiner
Entwicklung oder als Ausdruck eines fortbestehendwurologischen Prozesses
begriindet sind’

Beispiele fir eine solche Schadigung sind nebenadefehlern, Infektionen des
zentralen Nervensystems (ZNS), zerebrale Traumagied- oder perinatale
Hirnschadigungen im Sinne von Fetopathien sowiéh8¢chselstérungen und exogene

Intoxikationen.

Bei den idiopathischen oder genuinen Epilepsiest|&sch aulRer typischen EEG-

Mustern z. B. mit bildgebenden Verfahren, keineanérebrale Pathologie nachweisen.
Vielmehr spielen hier eine genetische Dispositiod die klinische Manifestation der

Anfalle die wichtigste Rolle.

Eine dichotomische Einteilung der idiopathischenldfsien unterscheidet zwischen

partiellen und generalisierten Anfallen in Hinblialf Symptome und dem EEG.

Partielle oder auch fokale Anfalle haben ihren Arggspunkt in einem umschriebenen
Areal (Fokus/Netzwerk von Neuronen) (ILAE 2010) exinHirnregion auf einer
Hemisphare.

Die ersten Symptome eines Anfalls kdnnen z.T. Engofingen sein, die Aura genannt
werden und einen hohen Stellenwert in der Lokatisades Herdes haben. Sie
resultieren aus der neuronalen Aktivierung einersehmebenen Hirnregion einer

Hemisphare.
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Ist bei einem solchen Anfall das Bewusstsein getuital besteht fir den Anfall eine
Amnesie oder Konfusion spricht man von komplex fekaAnfallen.

Auch ein fokaler Anfall kann sekundar das gesamiie Hetreffen. Man spricht in

diesem Zusammenhang von einem sekundar generalisienfall.

Anhand der Klassifikation der ILAE unterscheidet m@dLAE Kommission 1997)

fokale Anfalle wie folgt:

» Einfache fokale Anfélle (Bewusstsein ist erhalten):
- Anféalle mit motorischen Symptomen
- Anfélle mit sensiblen oder sensorischen Symptomen
- Anfélle mit vegetativen Symptomen
- Anféalle mit psychischen Symptomen
* Komplex-fokale Anfalle (mit Bewusstseinsstérung)

* Fokale Anfalle mit Entwicklung zu sekundar genesialiten Anféallen

Von einem primar generalisierten epileptischen Anfgpricht man, wenn die

generalisierte neuronale Entladung priméar beide isigivéren betrifft.

Die motorischen Bewegungen des Kdorpers laufendsahtab und kdnnen sich in Form
von tonischen, klonischen, tonisch-klonischen, nhyoischen und astatischen

Anfallsph&dnomenen zeigen.

Die fast immer bestehende Bewusstseinstribungihairgerschiedliches Ausmald bis

hin zur tiefen Bewusstlosigkeit.
Generalisierte Anfélle werden somit eingeteilt in:

* Generalisierte nicht-konvulsive Anfélle (Absencen)
* Myoklonische Anfalle

» Klonische Anfélle

» Tonisch-klonische Anfalle

» Atonische (astatische Anfélle)
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1.1.2 Bedeutung der Elektroenzephalographie

Die Elektroenzephalographie leitet sich vom grischen Wort (encephalon) Gehirn
und graphein (schreiben) ab.

Hierbei wird eine summierte elektrische Aktivitat esd Gehirns durch

Spannungsschwankungen an der Kopfoberflache abgelei

Das Elektroenzephalogramm (abgekirzt EEG) ist defisghe Darstellung dieser
Schwankungen.

Ursache der Potentialschwankungen sind physiolbgigeostsynaptische Vorgange
einzelner Neuronen, die durch ihre elektrischen tahdsanderungen die

Informationsverarbeitung des Gehirns ermdglicheie. dn einzelnen Neuronen einer
Hirnregion erzeugten Potentiale addieren sich, @ss cich tGber den gesamten Kopf

verteilte Potentialanderungen messen lassen.

1.1.3 Geschichte des EEG

Als Erstem gelang es Richard Caton 1875 Hirnstrolleweron Saugetieren abzuleiten.

Es dauerte lange, bis die Untersuchungen am maecisehl Gehirn weitergefihrt
wurden.

Erst 1924 fuhrte Hans Berger die erste EEG-Ablgitaim Menschen durch.
Dieses EEG wurde jedoch Uber ins Gehirn implamtibiddelelektroden abgeleitet.
Ein Jahr spater (1925) wurde das erste EEG amtenteékchadel aufgenommen.

In seinen weiteren Publikationen bis zum Jahre 1888chrieb Caton samtliche

physiologischen und pathologischen Merkmale despimalogramms.

In den folgenden Jahren und Jahrzehnten entstaedrgille von Beobachtungen Utber
EEG-Veranderungen in Assoziation mit neurologisclghkrankungen, so dass das
EEG ein wichtiges diagnostisches Mittel in der Ndogie und insbesondere in der
Epileptologie wurde.

Im Besonderen steht nun auch die Vererbung von EEeGmalen im Mittelpunkt der

epileptologischen Forschung.
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Ein Verstandnis der genetischen und molekularem@agen wird als Schltissel zum

Verstandnis der Pathologie dieser Erkrankungenhgese

1.2 Epilepsie-assoziierte EEG-Muster im Kindes- und Jugendalter

Verschiedene epilepsie-assoziierte EEG Muster tasieh durch eine bestimmte Form,

Frequenz und Amplitude unterscheiden.

Dabei ist bekannt, dass einige EEG-Merkmale gehénitit spezifischen Typen der
Epilepsie assoziiert sind. Sie sind jedoch niclez#sch fir eine bestimmte Epilepsie

und sind in geringen Fallzahlen auch bei gesundedéd{n zu finden.

Kriterien, die bei der Beurteilung des kindlichek®&s beachtet werden mussen sind
zum einen eine inter- und intraindividuelle Variabt der EEG-Muster in Bezug auf
das Alter des Kindes aber auch eine Instabilitdt fdkalen Befunde im kindlichen
EEG.

AulRerdem entstehen kurzzeitige EEG Veranderungeheume Verschlechterung der
Grundkrankheit eines Kindes durch Infekte.

Im Weiteren werden die verschiedenen, fur Epilepsia Kinder- und Jugendalter

relevanten, idiopathischen EEG-Muster beschrieben.

1.2.1 Generalisierte spike and waves (Spitze und Welle Komplexe)

Als spike bezeichnet man ein bi- bis triphasisdPetential, mit spitzem Potentialgipfel,
welches sich deutlich von der umgebenden Grundgitiabhebt (...) und 20-70 ms

dauert’

Ein spike-wave Komplex zeichnet sich durch einendbeschrieben spike aus, dem eine
Welle mit stumpfem Potentialgipfel folgt. Es ist sdaam langsten bekannte

epilepsietypische EEG-Merkmal.

Generalisierte spike-wave Komplexe sind Symptome femar generalisierten
Epilepsien und kommen aufRerdem gehauft bei KindaitnFieberkrdmpfen vor. Sie

sind bei Merkmalstragern durch Hyperventilationro8ehlafentzug auslésbar.
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Es mussen irregulare und reguldre Komplexabfolgiéerenziert werden.

Die regularen generalisierten spike-wave Komplexestéhen aus regelmaRig
aufeinander folgenden Komplexen mit einer Frequemz 2,5-3,5/s. Die spikes und

waves sind weitestgehend monomorph.

Bei Patienten mit Absencen werden aneinander derespike-wave Komplexe als
pathognomonisches EEG-Merkmal gefunden.

Eine Dauer der Komplexfolge von tUber 5 SekundedenEEG-Ableitung wird haufig
von einer klinischen Absence begleitet. Diese zsigh klinisch in einem Innehalten

der aktuellen Tatigkeit.

Das Kind hat einen starren Blick, die Augen sindmaben gerichtet und halb getffnet.
Nach 5-20 Sekunden endet der Anfall, das Kind nirseme Tatigkeit wieder auf. Fur

die Dauer der Absence besteht eine Amnesie, dasigstsein ist dyskognitiv.

Irregulére spike-wave Komplexe haben eine unredgiged Form, Frequenz und
Amplitude. Man findet sie vermehrt bei juvenilenilEpsien mit primér generalisierten

tonisch-klonischen Anféallen (Aufwach-Epilepsie).

Gerken und Doose fanden in einer Kohorte von gesunklindern bei 1,8% der

Probanden spike-wave Komplexe in Ruhe oder bei Risgmeilation®

Die Vererbung des EEG-Merkmals steht bereits sarigegm im Interesse der
epileptologischen Forschung. So diskutierten Metsakind Metrakos 1961 einen

autosomal-dominanten Erbgang mit altersabhangigeetfanZ.

Dies konnte von spateren Autoren nicht bestatigtdese Vielmehr diskutiert die

Literatur eine Heterogenitat in der Vererbung dESSBVlusters.

Nach heutigem Erkenntnisstand scheint es eine Hgufut dem EEG-Merkmal spike-
wave-Komplex bei Kindern von Patienten mit priméngralisierter Epilepsie zu geben.

Das Geschlecht der Eltern spielt dabei keine Rolle.
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Weiterhin wird eineHaufun¢ des EEGMerkmals bei Geschwistern von Kindemit
spike-wave Komplexebeschrieben. Dabei besteht ein Zusammenhang déseiuik
des EEG Merkmals vom Alter des Kindes mit Haufi¢gggipfel zwischen dem 3. und

sowie dem 13. und 15. Lebensj?

Doose und Baier berichten von TF- Rhythmen bei Kindern mit Fieberkrdmpfen
spateren spontan auftreteen spike waves, sowie von einer Assoziation vomigeen

spike-waveKomplexen mit photoparoxysmal induzierispike-waveKomplexen.

Weiterhin bestehtin der Literatu jedoch kein vermehrtes Auftreten von TI-
Rhythmen mit spike-wavkomplexen, welchesinen Hinweis auf eine Heterogenitéat
der Vererbung der Spikeave-Komplexe gibt?
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Abbildung 1 * Typischer EEG Befund bei Absence Eilepsie. Markiert ist ein spik-wave Komplex.
Das 3-Hz-Spitzen- uni@lVellenmuster bei einer Abse-Epilepsie entsteht typischerweise ¢ einem
normalen EEG Hintergrundrhythmus endet ebenso abrupi der Wiederaufnahme der norma EEG-
Aktivitat. Haufig begleiteklinischeAbsencen die generalisierten spike-waves.




Einleitung

1.2.2 Focal sharp-waves (Fokale scharfe Wellen)

Eine scharfe Welle hat im Gegensatz zu einer Sgitzen stumpferen Potentialgipfel,
ihre Hauptkomponente ist negativ. Die Dauer einelnagen Welle betragt laut
Definition 70-200 ms?

Sharp-waves sind das Musterbeispiel fur fokale Hsypehrone Aktivitat in
lokalisierten Ableitungen.

Ein klassisches Beispiel fur eine gutartige idibthe fokale Epilepsie im Kindes-
und Jugendalter ist die Rolando-Epilepsie. Sieeiste der haufigsten kindlichen
Epilepsieformen Gberhaupt und macht etwa 5-15 $2@)Jler Epilepsien im Kindesalter

aus.®

Gekennzeichnet ist diese Form von Epilepsie duedoihders nachts auftretende fokale

Anfalle der zentro-temporalen Hirnregion.

Es handelt sich um sensomotorische fokale Anfalie umilateralen Parasthesien im
Gesichts- und Mundbereich, einer Sprechunfahigi@itie Speichelfluss. Gelegentlich

geht der Anfall in einen generalisiert tonisch-kémmen Anfall Uber.

Im EEG findet man charakteristischer Weise einemtreetemporal gelegenen sharp-
wave Herd. Diese bilden sich bei dieser Form dé&aln Epilepsien, wie auch die

symptomatischen Anfélle, bis spatestens zur Pulmstéack.

Aber auch bei gesunden Kindern findet man fokakrshvaves. Die Inzidenz betragt
hier zwischen dem 2-10 Lebensjahr bis zu 2 %.

Die ebenfalls in den 60iger Jahren postulierte sartl dominante Vererbung mit
altersabhangiger Penetranz durch Bray und Wisemtkorauch hier nicht von

nachfolgenden Studien bestétigt werden.

Wie bei den spike-wave Komplexen wird in Studiem ¥ererbung der sharp-waves

kein spezifischer Erbgang beschrieben.
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Eine hohe Konkordamate bei eineiigen Zwillingerunterstreicht die Hypothese eir

genetischen Komponente bei dem Auftreten von -waves.*°

In Familienstudien und Geschwisterstudien wurdém abweichende Haufigkeiten (-

36 % positive Geschwister) gefunden. Eininitiver Erbgang konnte bis heute nic

gefunden werden.
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Abbildung 2 ! Typischer EEG Befund bei Rolando Epilepsi¢ Darstellung eines amplitudenhohe
unvollstandig generalisierenden Sh-Slow-Wave-Fokus zenttemporal rechts (Ableitung I-T4)
(Markierung griin) sowie eines unabhdngigen Fokusitre-temporal links (Ableitung F-T3)
(Markierung rot)
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1.2.3 Photoparoxysmale Reaktion

Bei der photoparoxysmalen Reaktion handelt es smheine pathologische Reaktion
auf Photostimulation. Dabei schaut der Probancem#gm bestimmten Abstand von 20-

30 cm auf eine Lichtquelle mit einer Blitzlichtfreenz von 5-30 HZ

Bei positiver photoparoxysmaler Reaktion tritt hsgy@mchrone Aktivitat typischer
Weise in den hinteren Ableitungen auf. Sie kanrhadie Stimulation Gberdauern und
eine Tendenz zur Generalisierung haben. Man kamiRdaktion nach Walz in 4 Grade

einteilen:®
Grad 1: okzipitale, zeitlich gekoppelte spikes.

Grad 2: parieto-okzipitale Spikes, die von ein@hlaisischen langsamen Welle gefolgt

sind.

Grad 3: parieto-okzipitale Spikes, die von ein@hlaisischen langsamen Welle gefolgt

sind mit Ausdehnung nach frontal.
Grad 4: generalisierte spike -wave und polyspikeenaktivitat.

Eine photoparoxysmale Reaktion tritt haufiger beindérn mit generalisierter
idiopathischer Epilepsie auf (IGE).

So lasst sich bei 74% der Kinder mit einer Epilepsiit Grand-mal Anfallen beim
Erwachen eine photoparoxysmale Reaktion im EEG iteble Bei der juvenilen
Absence-Epilepsie weisen 56% sowie 40-50% der Kingié juveniler myoklonischer
Epilepsie eine photoparoxysmale Reaktion im EEG-atf

Man findet sie dennoch auch bei fokalen Epilepsisawie bei Alkohol- und
Medikamentenentzug. So lasst sich bei etwa 23%Kdsider mit Rolando-Epilepsie
eine photoparoxysmale Reaktionen nachweisen. Ratiemit symptomatischen /
kryptogen Arten von Epilepsie weisen in 16% derld-&@ine photoparoxysmale
Reaktion im EEG auf?

10
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Durch zahlreiche klinische Familienstudien mit HEite von Kindern mii
photoparoxysmaler Reaktion wird heute eine autol dominante Vererbung m

altersabhangiger Penetrediskutiert.*®
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Abbildung 3 2 Typisches Bild bei photoparoxysmaler ReaktionBei Stimulation mit 2Sek. Blitzen
(Ableitung 1) treten paroxysmale Gruppen voikes und sharp waves auf.

1.2.4 Theta-Rhythmen
ThetaRhythmen weisen eine rhythmische Frequenz \-<8/ s auf?

Sie treterbei Erwachsenevermehrt bei Schlafrigkeit und in den leichten Gfphaser

auf. Im Wachzustand since bei Kleinkindern physiologisch.

Sie kommergehauft in einem Alter von-5 Jahren vound kdnnen durch emotione

Stimuli verstarkt werden. Jungen sind haufigerdfégn als Madche

Bei Kleinkindern lassen sich die Rhythmen in derhktahl der Falle (er den

parietalen Hirnregionen ableiti Bei alteren Kindern und Erwachsenen findet man
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EEG-Muster eher frontal im Bereich der Mittellini/eiterhin kann das Offnen der
Augen die Theta-Rhythmen bei alteren Kindern unddehsenen blockieren, bei sehr

jungen Kindern ist dies nicht der Faff.

Die meisten Kinder mit Theta-Rhythmen Uber derggalen Hirnregion sind klinisch
gesund. Im Erwachsenenalter findet man Theta-Wdllenfast nie. Sie treten jedoch
vermehrt bei Eltern von Kindern mit einer generatien spike-wave positiven
Epilepsie auf'*

Theta-Rhythmen sind also nicht per se ein spehfisEEG- Merkmal bei kindlichen
Epilepsien. Bei Kindern mit epileptischen Anféallend Theta-Rhythmen im EEG findet
man diese jedoch auch in andere Hirnregionen \tedder sie dominiert sogar die
Aktivitat des EEGs. Bei Kindern mit symptomatischEpilepsie kdnnen Theta-
Rhythmen asymmetrisch auftreten. Dabei findet sitte Verlangsamung der EEG-

Wellenfrequenz meistens im Bereich der Hirnlastdn.

Epileptische Anfalle, die mit Theta-Rhythmen eirgedren kdnnen sind zum Beispiel
Fieberkrampfe sowie frihkindliche generalisierteai@-mal Epilepsien. Hier findet

sich eine vermehrte Persistenz der Theta-Rhythriserub Adoleszenz.

Studien zu der Genetik der Theta-Rhythmen zeigtererohtes Risiko fur die spatere
Manifestation von generalisierten spike and wavesin die Theta-Rhythmen in der
frihen Kindheit mit photoparoxysmaler Reaktion wertlen waren. Weiterhin wurde
aber eine voneinander unabhangige, polygene Vergrivon Theta-Wellen, sharp-

wave sowie photoparoxysmaler Reaktion diskutfért.

Weiterhin ist eine erhéhte Inzidenz von Theta-Rimgh bei Geschwistern von Kindern
mit diesem EEG-Merkmal im Vergleich zu einer Verghsgruppe beschrieben. Die

negativen Befunde in der Elterngeneration lassériag Altersabhéngigkeit schliel3en.
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Abbildung 4 ** Theta Rhythmus mit einer Aktivitdt von 4-7/sec Der roter Pfeil markiert typische
Theta Welle in Ableitung F1A1

1.3 Methoden zur genetischen Forschung

1.3.1 Epidemiologische Studien

Die genetische Epidemiologie untersucht die Rolle gsok&r und nicl-genetischer
Risikofaktoren und deren Zusammenwirken bei Entstgh unc Verlauf von

Krankheiten.

Im Laufe der letzten Jahrzehnte haben Epidemiolageg molekulare Forschung ¢

Wissen zuiGenetik auch im Bereich der Epileptologie verwat

1.3.1.1 Zwillinge

Die klassische humangenetische Zwillingsstudie leaigt Gemeinsamkeiten ui
Unterschiede zwischen genetisch identischen urtd mentischen Mensche
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Sie geht von der Annahme aus, dass monozygote iZgéll genetisch zu 100 %
identisch und damit auch immer gleichgeschlechgicidl.

Die Ahnlichkeit eines Merkmals bei dizygoten Zwillien kann sowohl durch
gemeinsame Umweltfaktoren (vor allem pranatale ummkrfamilidre Einflisse) als
auch durch die gemeinsamen Genvarianten bedingt Bei monozygoten Zwillingen
wirken die gleichen Faktoren, hier ist aber derflags der gemeinsamen Gene doppelt

so stark wirksam.

Dementsprechend wird fiir Merkmale mit genetischenfliss eine starkere Uberein-
stimmung innerhalb der monozygoten Zwillinge, vistgtn mit der Ubereinstimmung

bei dizygoten Zwillingen, erwartet.

Es werden monozygote und dizygote Zwillingspaarensucht und der Prozentsatz an
Ubereinstimmender (Konkordanz) wund nicht Uberemstiender (Diskordanz)

Merkmalsauspragung festgestelft.

So kann die Zwillingsforschung interessante Aussalgezuglich der Frage, welcher
Anteil bei der Entstehung und Ausbildung von Krasikbn durch das Erbgut und

welcher durch die Umwelt bedingt ist, geben.

Die Analyse groR3er Zwillings-Kohorten von William ebhnox ergab frih den
iiberzeugenden Beweis fiir eine genetische Grungtamepileptischen Anfallert’

Eine erneute Prifung der Daten aus Lennox Zwilkggsdien mehr als 50 Jahre spater
mit neuerer Klassifizierung epileptischer AnfalleduEpilepsie-Syndromen durch ILAE
Kriterien zeigte eine hohe Konkordanz eineiiger |Hmge fur idiopathisch
generalisierte  Epilepsien, symptomatisch  geneeatssi Epilepsien  sowie
Fieberkrampfe.

Es folgten weitere Zwillingsstudien, die den geswien Einfluss auf von der ILAE
klassifizierte Epilepsie-Syndrome untersuchten. Skennten eine genetische

Komponente, insbesondere fiir die idiopathisch gdiseerte Epilepsie, bestatigei:*’

In der Vergangenheit haben verschiedene Zwillingksh zu epileptischen Anfallen

bei Fieber immer wieder gezeigt, dass die Anfadierbonozygoten Zwillingen im
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Vergleich zu dizygoten Zwillingen etwa drei dreifie®o oft bei beiden Geschwistern

auftretenl.g' 20,21, 22

So sahen Eckhaus et &f bei der Untersuchung von 179 Zwillingspaaren mit
epileptischen Anféllen bei Fieber eine hdhere Kadkaz bei Subtypen der Anfalle bei
Fieber (0,62) in der Gruppe der eineiigen Zwillingks in der Gruppe zweieiiger
Zwillinge (0,16) und deuteten dies als einen starkgenetische Beitrag zu

verschiedenen Subtypen von epileptischen AnfalerFleber.

Es wurden allerdings in den Studien die Subtypesh Smbsyndrome der epileptischen
Anfalle bei Fieber nicht differenziert.

Zudem beschreiben die Autoren eine hohere Konkart@n monozygoten Zwillingen
fur alle Subtypen und Syndrome der Fieberkrampighesondere bei ,febrile seizures
plus (FS+)", in Verbindung mit Fieber auftretengeleptische Anfélle die nach dem 6.
Lebensjahr beginnen.

Die Autoren deuten dies als eine starke genetis@mponente bei dem Auftreten der

epileptischen Anfélle dieses Formenkreigés.

1.3.1.2 Populationsstudien

Die Populationsgenetik beschaftigt sich mit denejsohen Strukturen in Populationen

sowie ihren Veranderungen im Lauf der Geschichte.

Der Vorteil von Populationsstudien ist, dass diefl3gn epidemiologischen Studien
einen Uberblick der Verteilung des zu untersuchen@Gegenstandes geben, der der
Verteilung in der Bevdlkerung entspricht. Es werdensolchen Studien aber selten
detaillierte Informationen tGber Phanotypen gesarhmel

Als Beispiel einer Populationsstudie ist die beedlilngsbasierte Studie von Silverberg
zu nennen, die 642 Kindern im Alter von 0-17 Jalaes den USA untersuchte um den
Zusammenhang zwischen der Pravalenz von Epilepgieallergische Erkrankung zu
bestimmen. Sie zeigte eine hohere Pravalenz vdepgigschen Anféllen im Laufe eines

Lebens bei Kindern mit allergischen Erkrankungennétht-allergischen Kinder®
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1.3.1.3 Familienstudien (Permutationsanalyse)

Aggregation (die Haufung betroffener Personen) iamiien ist ein typischer
Ausgangspunkt fir die Suche nach Anzeichen fir reigenetischen Beitrag zur

Ausbildung einer Krankheit.

So werden Familien mit einer positiven Familiendggdate fir eine Krankheit oder ein

Merkmal h&aufig flr genetisch-epidemiologische Stndyenutzt.

Die Haufung eines Merkmals kann sowohl auf mogligeaetische Ursachen als auch
auf gemeinsame nichtgenetische Faktoren (gemeinsdmevelt, Kultur, soziale

Faktoren, etc.) hindeuten.

In Familienstudien ist die Phanotypisierung umfangrer als in Populationsstudien,
die Patienten sind daher so gezielt ausgewahls daes nicht reprasentativ fur die
allgemeine Bevolkerung sind.

Auch Familienstudien haben Belege fur genetiscliekkd auf epileptische Anfalle und

Epilepsie-Syndrome erbracht.

Ottmann et al fand zum Beispiel in Untersuchungen Familien ein erhdhtes Risiko
fur generalisierte Epilepsie bei Verwandten vonb@ralen mit partialer Epilepsie und
umgekehrt. Sie schlossen daraus, dass einige gemetKomponenten sowohl das

Risiko filr generalisierte als auch partiale Epileperhohen?®

Auch die Familienstudie der University of Columid@nd ein erhdhtes Risiko fir
Epilepsie bei Eltern, Geschwistern und Kindern J@mbanden mit idiopathischer
Epilepsie. Dabei war die Art der epileptischen Alefaéicht auf den Typ von Epilepsie
des Probanden beschréarfkt.

1.3.1.4 Molekulargenetische Studien

Ein weiteres Verstandnis der Vererbung wird durablekulargenetische Analysen auf
der Basis von Proteinen, DNA und RNA erreicht. ®orken derzeit bereits flr etwa

2500 genetische Erkrankungen die molekularen Uesaahfgeklart werden.

16



Einleitung

In bestimmten Abschnitten der Erbsubstanz (DNA),gemannten Genen, konnten
Veranderungen (Mutationen) identifiziert werderg diit dem Auftreten einer erblichen

Erkrankung einhergehen.

Seltene Mutationen aber auch haufige Varianten &dnnhumangenetische

Erkrankungen andeuten.

Ein Extrem sind seltene Mutationen mit groRem HEffekif den Phanotyp, die

monogenetische Erkrankungen auslésen kdnnen.

Seltene Mutationen mit kleinen Effekten auf den rititgp, wie z. B. der Einzel-

Nukleotid-Polymorphismus, sind das andere Extrem.

Der Beitrag eines Gens zum Erkrankungsrisiko wirddar so genannten Odds Ratio,
d. h. dem Vielfachen der normalen Chance zu erkardusgedriickt und entspricht in

etwa dem relativen Erkrankungsrisiko.

In den letzten drei Jahren konnten durch viele Ihradurchgefihrte
Sequenzierungstechnologien mehrere Gene identifizieerden die fir einige

monogene Epilepsien ursachlich zu sein scheinen.

In molekulargenetischen Analysen wurden pradispende Loci identifiziert, die

verantwortlich fur eine familiare Haufung von Figkidmpfen sind.

So fanden Wallace et &f in einer groRen Familie positiver Anamnese fiirlésiien
eine gehéaufte Mutation in einem Gen, welches flineelGABA(A)-Rezeptor-
Untereinheit codiert. Die beiden wichtigsten Phgipeh die mit dieser Mutation
assoziiert waren, sind zum einen die juvenile Abedapilepsie und zum anderen
Fieberkrampfe .So konnten die Autoren eine gertetidBeziehung zwischen beiden
Syndromen herstellen obwohl sich diese im Alterfrankungsbeginn und in der Art

des epileptischen Anfalls unterscheiden.
In einer weiteren Studie untersuchten Wallace et®aFamilien mit generalisierter

Epilepsie und Fieberkrampfen (GEFS +). Bei diegalefasie treten Krampfanfalle mit

Fieber auf, die Uber sechs Jahren fortbestehen rodegeneralisierten Anféllen bei
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Fieber verbunden sein konnen. Die Autoren konntene eMutation in der

Chromosomenregion 19g13.1 identifizieren. Das GRGN1B), welches auf diesem
Chromosomenabschnitt liegt codiert fir den spansgesteuerten Natrium-Kanal
betal. Die Mutation a&ndert die Faltung des Kanafpns und fihrt somit zu einem

Funktionsverlust.

Claes et al berichten 2001 von de novo Mutationes deuronalen Natrium-Kanal
Alpha-Untereinheit-Gens SCN1A bei sieben Patiem@nDravet-Syndrom. Die ersten
Krankheitserscheinungen der Kinder mit myokloniscEpilepsie des Kindesalters
(Dravet-Syndrom/ SMEI) sind in der Regel Fiebereassrte epileptische Anfalle. Im
Laufe ihres Lebens entwickeln sie dann verschiedeten von Anfallen einschliel3lich

myoklonische Anfélle ohne Fieber.

Haufig tritt ein psychomotorischer Entwicklungdsténd im zweiten Lebensjahr auf

und die meisten Patienten entwickeln ataktische@gme.
Die Kinder sind oft resistent gegen medikamentdsiegileptische Therapie.

Die in dieser Arbeit beschriebenen Mutationen waremeist Missense-Mutationen in
der S4-S6 Region SCN1A. Missense-Mutationen im (&5&&&en) wurden auch in
Familien mit generalisierter Epilepsie mit Fiebérkpfen identifiziert (GEFS +). %

Unter anderem standen auch die benignen familigmtamtilen Anfalle (BFIS) im
Interesse der molekulargenetischen Forschung. ®ie&pilepsiesyndrom st
charakterisiert durch selbstlimitierende Anfallemliaufe des ersten Lebensjahfs.
Bereits 1997 wurde die Assoziation von BIFS mit &feterungen auf Chromosom 16
beschrieben®® Eine genaue Analyse des Gens PRRT2 gelang jedsti2@11 im
Rahmen einer Familienstudie von Chen et*almit Familien in denen gehauft die
Bewegungsstorung  ,paroxysmale  kinesiogene Dyslafiesiauftrat. Diese
Bewegungsstorung wird ebenfalls gehauft in Familrait BFIS beobachtet. Die
Mutation wurde so auch in bis zu 70% der Familidh BIS gefunderi® Es konnte
herausgestellt werden, dass die Veranderung ded PRRens auf Chromosom 16 als
Hauptmutation fir BFIS angenommen werden k&nBesweiteren wurden PRRT2

Mutationen auch in mehreren anderen gutartigenlikimeh Epilepsien identifiziert.
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Dabei mussen benigne familiare infantile Anfallengggssch und phanotypisch von
gutartigen familidren, neonatalen Anfallen (BFN8g denen Mutationen der Gene
KCNQ2, KCNQ3' gefunden wurden, und benignen familiaren neugeteorénfantilen

Anféllen (BFNIS) mit gehauften Mutationen im SCNZ¥en*’, unterschieden werden.

1.3.1.5 Kopplungsstudien

In Kopplungsstudien werden gezielt chromosomaled®enm untersucht, in denen Gene
lokalisiert sind, die aufgrund ihrer biologischemnktion zur Krankheitsentstehung

beitragen kénnten.

Da Familien untersucht werden, besteht im Gegermatzall-Kontroll-Studien keine
Gefahr, die Studie durch eine zu grof3e genetischerbigenitat in der Fall- bzw.

Kontrollgruppe zu verfalschen.

Mald fur die gemeinsame Vererbung von genetischerkévia und der Erkrankung in
Familien ist der ,Transmission Disaquilibrium TestY(TDT) fur das
Kopplungsungleichgewicht: Vererben heterozygoteerlteinen bestimmten Marker
signifikant haufiger als 50 % auf kranke Kinder,wgeist dies auf eine Assoziation des

vermehrt Ubertragenen Allels mit dem Krankheitsgew. der Erkrankung hin.

Weiterhin wird das Ausmald der Kopplung bestimmt curden Abstand von
Basenpaaren zwischen Marker und Gen, da bei zumeteneEntfernung zwischen
beiden die Wahrscheinlichkeit fir eine Separatiarchl ,crossing-over” in der Meiose
zunimmt. Betragt der Abstand mehr als ein ,centijdor (cM), was etwa 106

Basenpaaren entspricht, kann eine Kopplung kaurh angenommen werdetf.

1.3.1.6 Assoziationsstudien

Genetische Assoziationsstudien werden entworfen, Umterschiede in den

Allelfrequenzen zwischen Patienten und gesundesolRen zu suchen.

Die zu untersuchenden Kandidatengene werden arthialadischer und funktioneller
Gesichtspunkte ausgewahlt. Weiteres Auswahlkritetigt die Assoziation der Gene zu
Genen, die ursachlich fiir monogen vererbte Erkragkn sind®®
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Eine Assoziation liegt dann vor, wenn ein spezifes Allel in der Population
signifikant haufiger bei Erkrankten als bei gesumBersonen vorkommt.

Als Marker werden derzeit zumeist Single NukleotRblymorphismen (SNPs)
verwendet, die sich in nur einer Base unterscheigiehsomit haufige Varianten in den

Allelen sind.

Im Falle einer Assoziation bestehen zwei Moglickd&i Zum einen kann der SNP eine
funktionelle Auswirkung auf das Gen besitzen, zumlesen kann er sich mit dem
eigentlich die Erkrankung verursachenden Polymaermpbs im so genannten

Kopplungsungleichgewicht (Linkage Disequilibriungfimden.

Dies bedeutet, dass der Marker mit dem eigentlidtrankheitsassoziierten Abschnitt

gekoppelt ist und beide durch eine enge Lage hadfigeinsam vererbt werden.

Assoziationsuntersuchungen weisen im Vergleich apdungsstudien eine hohe

Nachweiskraft fir Gene mit einem kleinen krankrsgezifischen Risiko auf.

Allerdings durfen die Populationen genetisch nizhit heterogen sein, da es sonst
aufgrund der ethnischen Unterschiede zu falschipesiBefunden durch Confounding
kommen kann. Es entstehen so positive Testergebmbse das ein biologischer
Zusammenhang zwischen dem untersuchten Marker ward Kdankheit existiert.
Dadurch kénnen geringe Effekte verstarkt oder watssoziationen maskiert werdéh.

20



Einleitung

1.4 Fragestellung

Bei vielen Epilepsie-Syndromen wie z. B. der gugarn Rolando-Epilepsie oder der
kindlichen Absence-Epilepsie stellen elektrogragines Merkmale wesentliche

Bestandteile bei der elektroklinischen Diagnose dar

Dennoch ist es durchaus denkbar, dass die Endotyipé&moder Epilepsie-assoziierten-
EEG-Muster, eine starkere Assoziation mit der dguilefpsie zugrundeliegenden

Genarchitektur haben als die Epilepsie-Phanotyptrsts

Der Effekt der Gene, die verantwortlich flr die sgmmechenden EEG-Muster sind,

kénnte so grol3er sein als die der Epilepsie-Phaeaty

Die Vererbbarkeit von EEG Mustern steht schon &miger Zeit im Interesse der

epileptologischen Forschung.

So schlossen Davis und Davis 1936 aus lhren Urdeusigen im Rahmen einer
Zwillingsstudie, dass ,die Datensatze der EEG- Ablgen eines eineiigen Zwillings
denen des anderen so ahnlich waren, wie sich Aulfaengen von der gleichen Person

in aufeinanderfolgenden Tests ahneff.«

Es folgte eine Reihe von Untersuchungen im Rahmen Kamilienstudien und
Zwillingsstudien, die eine polygenetische Deterrtiorain der Vererbung von EEG-
Merkmalen annehmen. So beschrieb Lennox bereitd Epieptiforme EEG-Muster

bei Familienmitgliedern von Kindern mit Epilepsfe.

Die in diesen Studien immer wieder postulierten étfipsen der Vererbung der EEG-
Muster sind zum einen die Interaktion von genesschnd exogenen Faktoren sowie

zum anderen die Interaktion von verschiedenen ggefein Faktoren.

In diesem Zusammenhang bemerkte Doose 1997, dadls, die genetischen
Variationen, welche sich in EEG-Merkmalen ausdriackerabhangig voneinander
vererbt werden sollten, diese “mit einer statistikalkulierbaren Wahrscheinlichkeit*

auftreten musstef*
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Allerdings waren die Rahmenbedingungen in diesardi&h durch unterschiedliche
Grundlagen der Methodik zur Beurteilung von EEG-shdun sowie kleiner Fallzahlen

schlecht miteinander vergleichbar.

Viele der Studien in der Vergangenheit bedienteh siner rein deskriptiven Statistik,
die die Verteilung eines Merkmals nur beschreillierakeine Aussage uber eine
statistische Signifikanz der Ergebnisse macht uenAdissage zu kontrollieren. So ist

die Bedeutung der Ergebnisse nicht klar.

In der heutigen Zeit werden Familienstudien kinatic EEG-Muster nicht mehr
systematisch durchgefiihrt, so dass das qualitamhwertige EEG Archiv der Klinik
fur Neuropéadiatrie als einzigartige Ressource dieragen nach der Segregation dieser

EEG-Muster in Familien zu beantworten.

Ziel dieser Arbeit ist es den Hinweis der Segregatgenetischer Grundlagen von EEG-
Mustern in Familien mittels statistischer Verfahreme Permutationsanalysen und
logistischer Regression auf die zugrundeliegendmifthanz hin zu beurteilen und

somit eine eindeutigere Antwort auf die oben getemiypothesen zur Vererbung der

Merkmale im EEG zu erlangen.

Die in dieser Arbeit benutzten statistischen Me#drodie die Permutationsanalyse und

die logistische Regression wurden bereits von Weraat al.** **

zur Fragestellung, ob
die Konkordanz von epileptischen Anfallstypen inmileen gréi3er ist als durch Zufall
zu erwarten ist, eingesetzt. Die Arbeitsgruppe kenso Beweise fir verschiedene
genetische Effekte auf generalisierte und lokalisieepileptische Anfélle sowie

myoklonische Epilepsie und Absencen findért®

In dieser Arbeit sollen vor allem folgende altets@abgige EEG-Muster untersucht
werden: generalisierte spike-wave, fokale sharpewgshotoparoxysmale Reaktion,
abnorme Theta-Rhythmen sowie das Alpha-EEG.
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2 Material und Methoden

2.1 Das Familienarchiv der Klinik fiir Neuropddiatrie Kiel

Das Familienarchiv der Klinik fir Neuropéadiatrie amer Christian-Albrechts-
Universitat zu Kiel beinhaltet EEG-Aufzeichnungeonviber 2000 Familien von

padiatrischen Patienten und wurde kontinuierliaghden 1960iger Jahren fortgefuhrt.

Padiatrische Probanden bei denen ein EEG abgeleitete, waren Kinder aus dem
stationdren und ambulanten Bereich der Neuropé#éliatferwandte der Probanden
wurden angesprochen, um in das Familienarchiv awoigenen zu werden und

anschlie3end wurden auch bei ihnen Elektroenzegtregbien abgeleitet.
2.2 Rekrutierung der Familien

2.2.1 Beurteilung und Auswertung der Elektroenzephalographie

Die Ableitung der Elektroenzephalographie erfoligtelen frihen Familienableitungen
durch hochfrontale, prazentrale, temporale, pdegt&cciptiale, saggitale sowie

Ohrelektroden als Referenz.

Die Zeitkonstante hierbei betrug in der Regel @d $ei einer Verstarkung von
5 mm =50 pV.

In spateren Ableitungen wurde das heute Ublichegrnational anerkannte 10-20-
System angewandt. Es wurde 1958 von Herbert Haspels beschriebehBei dieser
Art der Ableitung werden Elektroden in 10- bzw. %6Schritten auf der
Kopfoberflache platziert. Da die Schadelform und6Rg jedoch von Mensch zu
Mensch sehr unterschiedlich ist, wurde ein relati&ystem definiert, bei der als
Orientierung eine diagonale sowie eine transver¥alanessung des Schadels dient.
Die Regionen der Korperoberflaiche entsprechen somieitgehend den

darunterliegenden Hirnregionen. Dadurch entsteleegleichbare Ergebnissk.

Im Rahmen der Elektroenzephalographien wurden sbitgperventilations- als auch

Photostimulationsreaktionen abgeleitet.
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Die Photostimulation erfolgte dabei nach dem ScheomeDoose 19737

Es wird eine bipolare Reihenableitung bei gescllioss Augen im halb abgedunkelten
Raum angefertigt. Die Stimulation erfolgt durch ezinGrass-Stimulator mit einer
Lichtintensitat von Il. Dabei besteht ein kontimligher Abstand zwischen den Augen
und der Blitzlichtrohre von 10-20 cm. Die Frequedes Blitzlichts wird tber
30 Sekunden langsam von 4 auf 20 /s gesteigemdueren Ableitungen auch 25 /s,
60 /s) und dann in den folgenden 30 Sekunden vaau@ /s reduziert. Dann folgt eine
Stimulation mit 5, 10, 12, 15 und 20 Blitzen prck@ede (z.T. auch 25 /s, 60 /s, siehe
oben). In allen Perioden der Stimulation wird diev®kation von pathologischen

Potentialen durch Augendffnen und Augenschlussstgt{eon-/off-Effekt).

Fur die folgenden 80 Sekunden erfolgt eine Reizonitgirregularen Blitzen mit einer

durchschnittlichen Frequenz von 10/ s.

Ausgangsmaterial dieser Studie war zunachst eirt@-B&tenbank, die durch das Team
der Elektroenzephalographie der Neuropdadiatrie @eristian-Albrechts-Universitat
Kiel gepflegt wurde. Zudem gab es einige Stammbawuore Familien des Archivs

durch eine vorhergehende Promotionsarbeit von Gwt. *

Anhand der Datenbank, Sicht von Probandenakten uBdfunden der
Originalableitungen (Papierausdrucke) der Elekizephalogramme wurden im
Rahmen dieser Arbeit die Stammbaume der Famili@sidhtlich Theta-Rhythmen,
spike-waves, fokal sharp-waves und des Alpha-EE&slk&, korrigiert, erganzt und in

tabellarischer Form aufgearbeitet.
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2.2.2 Kriterien der EEG-Muster

2.2.2.1 Generalisierte spike-waves:

Das Merkmal der spike- wave Komplexe ist gekenrireat durch in Ruhe auftretende
oder durch Hyperventilation provozierte KomplexeazD zahlen jedoch nicht spike-

wave Komplexe, die im Rahmen einer Photostimulagioftreter?: +*

Ein positives Merkmal fiir spike-wave Komplexe wur@egenommen, wenn diese in
einer Wach-oder Schlafableitung, unabhdngig de®raltder untersuchten Person,

gefunden wurden.

Probanden, die in mindestens 3 verschiedenen EHEtNtgen wahrend des Kindes-
und Jugendalters keine spike-wave Komplexe aufwieseirden fir das Merkmal als

negativ gewertet.

Probanden, bei denen weniger als drei EEG-Ablegongn der oben genannten
Zeitspanne aufgenommen wurden und bei denen kpike-wave Komplexe gefunden

wurden, galten als unzureichend untersucht und evuadis der Studie ausgeschlossen.

Bei Geschwisterkindern musste mindestens eine #ipigiim Kindesalter erfolgt sein.
Um ein negatives Merkmal zu bekommen, musste diésstung negativ sein.

Wurden von den Geschwistern erst im Erwachsenenai€s aufgezeichnet, galten

auch sie als nicht ausreichend untersucht.

Bei Eltern und hohergradigen Verwandtschaften teigdine negative Ableitung, egal

welchen Alters aus, um negativ fur das Merkmal epilave zu sein.

2.2.2.2 Focal sharp-waves

Das EEG-Muster mit den Grundelementen Spitze umgskme Welle zeigt hinsichtlich
der morphologischen Details eine betrachtliche dfalitat und tritt in verschiedenen

Arealen der Hemisphéaren adf.
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Zentrotemporale spikes wurden diagnostiziert, wainroder beidseitig gut strukturierte
sharp-slow-wave Entladungen mit dem typischen Maikoher Rolando-spikes zu

beobachten waren.

Bei der Klassifikation der Studienmitglieder galtemer fur Probanden und

Familienangehoérige keine unterschiedlichen Kriterie

Es wurde das erste EEG mit positivem fokal-shargenefund als positiv fur dieses

Merkmal gewertet.

2.2.2.3 Photoparoxysmale Reaktion

Bei einer photoparoxysmalen Reaktion treten unmtrmittierender Photostimulation

irregulare spike-wave Komplexe auf.
Die Stimulation erfolgte wie oben beschrieben.

Die photoparoxysmale Reaktion lasst sich wie in.3l.2angefihrt in 4 Grade

differenzieren?®

Hier wurden alle Typen als photoparoxysmale Reaktgewertet, wenn sie bei

Probanden oder Verwandten unabhéngig des Lebenssaitenal aufgetreten sind.

Waren bereits wahrend der Ruheableitung oder ufigyerventilation spike-wave
Komplexe aufgetreten, war die photoparoxysmale Reakiur dann positiv bewertet,
wenn spike-wave Komplexe wahrend der Stimulatioederholt erschienen sind.

Es wurde das Alter, bei dem als Erstes im EEG gingtoparoxysmalen Reaktion

auftrat, erfasst.

Da bei Verwandten haufig nur eine Photostimulaterfolgte und diese oft unter
unzureichenden Bedingungen durchgefihrt wurde, &utder die Kriterien niedriger
gesetzt. Fur Verwandte reichte das einmalige Aigitredes EEG-Musters bei

Photostimulation aus, um positiv (fir dieses MerRrbawertet zu werden.
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2.2.2.4 Theta-Rhythmen

Theta-Rhythmen sind beschrieben als bilateral etefide synchrone monomorphe
4-7 /s Rhythmen in der WachableituAg.

Ein Proband oder ein Verwandter wurde als positiviiheta-Rhythmen befundet, wenn
eine Gruppe von Theta-Entladungen mindestens 8llI8egkunden wéhrend der EEG-

Aufzeichnung gesehen wurde.

Dabei durften die Studienmitglieder zu dem Zeitguadr EEG-Ableitung nicht unter
sedierenden Medikamenten stehen oder mide seispmst Theta-Rhythmen auch
physiologisch vorkommen. Ein Auftreten im Zusammeerdy mit einer Absence wurde

ebenfalls nicht als positiver Theta-Rhythmus begtert

Die Kriterien fur Theta-Rhythmen wurden als erfidtachtet, wenn ein Proband
unabhangig seines Lebensalters in zwei Ableitungenyerwandter in einer Ableitung

Theta-Rhythmen vorwies.

2.2.2.5 Monomorphes Alpha-EEG

Als Personen mit monomorphem generalisierten Alpli#EG wurden diejenigen
Familienmitglieder klassifiziert, bei denen Ubeteal Hirnregionen sowohl in den
Referenz als auch den bipolaren Ableitungen komiioh 8-12 /s—Rhythmen
gefunden wurden. Dabei sollte vor allem lber demtalen Hirnregionen wiederholt

ein klarer Alpha-Rhythmus zu finden sein.

2.2.3 Rekrutierung der Familien

Fur die statistische Analyse, wurde die Kohortewei Teilkohorten ein- eine frihere
Kohorte (Kohorte 1) als Screening-Kohorte und giimegere Kohorte (Kohorte 2) als

Bestatigungskohorte geteilt.

Kohorte 1 wurde beginnend mit den ersten Familiee BEG-Archivs bis zu einer

Kohorte mit 250 Familien aufgestellt.
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Dabei galt als Einschlusskriterium ein positiverflBel eines der funf EEG-Muster
spike-waves, fokale sharp-waves, photoparoxysmakkton, Theta-EEG oder Alpha
EEG, bei mindestens zwei Familienmitgliedern. Es miaht relevant, ob der Proband

selbst eines der untersuchten EEG-Muster aufwies.

Das Vorhandensein von EEG-Mustern in mindestens Bamilienmitgliedern stellt

eine Voraussetzung fur die Permutationsanalyse dar.

Alle Familien, die zu einem spateren Zeitpunktdits letzte Familie der Kohorte 1 in
das EEG-Familienarchiv aufgenommen wurden, wurdeKahorte 2 zugeordnet. Hier
mussten ebenfalls mindestens 2 Familienmitgliederese der finf EEG-Muster
aufweisen.

Familien, bei denen, abgesehen von dem Probandemalbgeschwister ein positives
Elektroenzephalogramm aufwiesen wurden nicht inStiedie eingeschlossen. Ebenso

Familien bei dem aul3er einem Probanden nur einiggn&willing betroffen war.

2.2.3.1 Kohorte 1

Die Kohorte 1 umfasst 247 Familien mit 649 Famiigtgliedern und beinhaltet somit
die frih aufgenommenen Familien des EEG-Archivdan Jahren von 1960-1990.

Zu dieser Kohorte gibt es lediglich aufgestelltearinb&dume einer friheren
Doktorarbeit, da die Probandenakten und Origindefingen (Papierausdrucke) des

Familien-EEGs nicht mehr zur Verfigung stehen.

Es wurde Uberprift, dass die EEGs jedoch nach bbschriebenen Kriterien befundet

wurden.
2.2.3.2 Kohorte 2

Die Kohorte 2 umfasst 293 Familien mit 1118 Famifgtgliedern.

Zusatzlich zu den EEG- Befunden wurden hier beb®nden zusatzlich das Alter bei

Erstmanifestation des entsprechenden EEG-Mustewvse sdie epileptologische bzw.
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neurologische Diagnose wie zum Beispiel Migrane rodgc-Stérung durch
Akteneinsicht bestimmt.

Bei Familienmitgliedern wurde im Falle von mehrefeBGs ebenfalls das Alter der
Erstmanifestation aufgenommen. War nur eine EEGeiftlodg vorhanden, wurde das
Alter bei dieser Ableitung aufgenommen. Ebenfallsirden hier neurologische
Diagnosen, insbesondere epileptische Anfalle, stfas

Die einzelnen EEG Aufzeichnungen der Familienmetggir mussten durch zwei

unabhangige Personen identisch befundet worden sein

2.3 Statistik

Familien mit einer positiven Familiengeschichte &ime Krankheit oder ein Merkmal
werden haufig fir genetisch-epidemiologische Studgenutzt. Die Haufung eines
Merkmals kann sowohl auf moégliche genetische Ursachls auch auf gemeinsame

nichtgenetische Faktoren wie z.B. eine gemeinsame/élt hindeuten.

Die Studien schatzen so beispielsweise das rel&isio fur Verwandte erkrankter
Personen in Bezug auf die allgemeine BevdlkerungEab solches Risiko ist ein
wichtiger Parameter fur eine familiare Aggregatfdie Haufung erkrankter Personen in

Familien).

Es kann festgestellt werden, ob die Haufung ein&r@nkheit/Merkmals in einer
Familie Uber die normale zuféllige Verteilung hisgaht. Statistische Tests, die in
solchen Assoziations- und Aggregationsstudien aegdet werden koénnen, sind
exakte Tests wie der Chi-Quadrat-Te&-Test).

Der y2-Test wird zur Uberpriifung von Haufigkeitsverteigen bestimmter Merkmale,
die zwar unterschieden werden kénnen, jedoch keatérliche Rangfolge aufweisen,

eingesetzt. Es handelt sich also um Variablen ontinalem Skalenniveau.
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2.3.1 Permutationsanalyse

Bei den Voruberlegungen und Durchfihrungen von gssteen epidemiologischen
Studien eines Merkmals in einer Population mit reedm verschiedenen klinischen
Manifestationen, ist es nutzlich zu wissen, ob Rgwkitionen zu den verschiedenen
Manifestationsarten, in dieser Studie also die rsohten EEG-Merkmale: spike-
waves, sharp-waves, photoparoxysmale Reaktion,alRbythmen und Alpha-EEG |,
durch Gene ubertragen werden oder ob die EEG-Mde&kmmabhangig einer
Pradisposition auftreten. Als Ansatz zur Untersungchdieser Frage ist zu prifen, wie

und ob sich die einzelnen EEG-Merkmale bei verwamditersonen haufen.

Da die Grundvoraussetzung fir einen Einschlusg &amilie in die Studie jedoch auf
einem mehrfachen Auftreten der verschieden Merkniede mehreren Verwandten
beruht, kann es zu einer verzerrten Wahrnehmung fdeiiliare Haufung der

untersuchten Eigenschaften komm&n.

Daher ist es noétig, statistische Methoden anzuweniéke eine rein zuféllige Verteilung
von Merkmalen in einer Familie von einer Aggregataurch genetische Komponenten

unterscheiden.

Dazu werden zu Beginn der Studie zwei Hypothesemubert: Die erste Hypothese
nimmt an, dass das relative Risiko fur ein Kind diEG-Merkmal oder die
Kombination mehrerer Merkmale zu haben nicht genbtibeeinflusst ist. Die zweite
Hypothese nimmt an, dass die familiare Haufung simeler die Kombination

verschiedener EEG-Muster genetisch bedingt ist.

Dieser Ausgangspunkt ist wichtig fur die in dieséamilienstudie angewandte

Permutationsanalyse.

Unter Permutation versteht man die VerdnderungAdwrdnung einer Menge durch
Vertauschen ihrer Elemente. Eine Permutation ishitseine Umsortierung von
Objekten aus einer vorgegebenen Reihung oder emoedAung von Gebilden in einer

bestimmten Reihenfolgé®
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Mit einer Permutationsanalyse wird die statististiféllige Merkmalsverteilung in
Konstellation der aufgestellten Kohorte (zum Bessm Bezug auf Familienstrukturen)
berechnet, also gemald der Hypothese, dass dasedRasiko fur ein Kind ein EEG-
Merkmal, oder die Kombination mehrerer Merkmale kaben nicht genetisch

beeinflusst ist.
Durch zufallige Verteilung der EEG-Merkmale konrsenDatenséatze erstellen werden.

Bei der Permutation wird die Zahl der Familienméder und der EEG-Status des
Probanden konstant gehalten, aber die Zuordnungedechiedenen EEG-Muster auf

die Familienmitglieder wurde sonst zufallig verteil

Es wird dann jeweils die Teststatistik T berechrietes ergibt die vollstandige
Permutationsverteilung der Teststatistik, anhangrdman am p-Wert ablesen kann,

wie wahrscheinlich der beobachtete Wert T odereaxére Werte sind.

Der so ermittelte p-Wert gibt also die Wahrschelmteit an, dass die mit der
Permutationsanalyse bestimmte Verteilung mindesterextrem ist, wie in der Kohorte
beobachtet.

Fur ein bestimmtes EEG-Muster kdnnen Familien edewv&onkordant bzw. diskordant

oder konkordant fur die Abwesenheit des EEG-Musters.

Eine Familie ist konkordant, wenn alle Familienrhéder, bei denen EEG-
Aufzeichnungen durchgefuhrt worden sind, fir eistinemtes EEG Merkmal positiv

sind.

Familien sind diskordant, wenn das EEG-Merkmal lmeireinigen Familienmitgliedern
beobachtet wird, aber nicht bei allen. Familiendskonkordant fur die Abwesenheit
eines EEG-Musters, wenn das EEG-Muster bei keinean [amilienmitglieder
beobachtet wird. Dies ist in der Abbildung 5 vedrauilicht.
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m EEG: EEG -Merkmal vorhanden
m EEG: EEG-Merkmal nicht vorhanden

1. Permutation

Konkordanz (eeG merkmal vorhanden) : 1/3

O L L Permutations-
analyse

,l . | i . T @ ||
Konkordanz (EEG Merkmal vorhanden) : 1/3 N
Konkordanz (EEG Merkmal nicht verhanden) : 1/3 o L U
2. Permutation
r® d | N

Konkordanz (ee Merkmal vorhanden): 0/3
Konkordanz (EEG-Muster nicht vorhanden): 0/3

Abbildung 5 Permutationsanalyse fur die Konkordanz von Anwesenéit und Abwesenheit vor
EEG- Phanotypen(Erklarung)

Die Permutationsanalyseielt darauf ak die beobachtete und erwarteterteilung de Konkordanzen
von Phéanotypenn den Familiel zu vergleichen. Familietreikturen, Probanden ur die Anzahl der
Personen miktinem bestimmtelEEG-Phanotypen werden konstant gehalt@éhrend die Individue

zuféllig Gber die bestehenddramilien in jeder Permutationsschritiverteilt werder Konkordanzen
kénnen sowohl fur di€rasenz eine Phanotyps (Familie 1, alle Individueanthalter die Farbe Griin)
und in Abwesenheit voginem Phanoty (Familie 2, alle Individuen enthaltesie Farbe Rot) beurteilt
werden. Wenn ein Phanotypkamilien gehauft vorkomn wird die beobachtetelaufun¢ sowohl fir die
Gegenwart und Abwesenheihes Phanoty| héher sein als bei der erwartet®erteilunc. Wenn jedoch
die Penetranz gering ist, konndée beobachtete Konkordanz fiir den Phanaiigiht hoch genug se, um

ein statistisch signifikantes Ergebnis in Permutationsanalyse zu ergebelg viele Familiennicht

vollstandig konkordanfiir einen EE(-Phanotyp sind (wie Familie @it Einzelpersone sowohl in Farbe
Rot und Grin).

Bei Phanotypemmit verminderte Penetranz, kann die beobachtetaufun¢ fir das
Fehlen eines Phanotyp$her sein a bei der zufélligen Verteilungvaseinen Hinweis
auf die familiare Haufungein konnte

Wahrend ein@ollstandige Penetranz im Cluster (Anhaufung)eines EE(-Merkmals
in Familien zu signifikanten Ergebnissen Permutationsanalyse filonkordan: der
Prasenz dieses Merkmsalnd Konkordanz der Abwesenl der anderen EE-
Merkmale zur Folge hakonnte einaeeduziert Penetranz nsignifikante Ergebnis: fur

das Clusteringler Abwesenheit eines EI-Merkmalszur Folge haber

Fur die Permutationsalyse werde die Anzahl der betroffendndividuer in der

Familiesowie das beobacht EEG-Merkmal des Probanden fixiert. Auf3erc ist die
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Familienstruktur fixiertDie Konkordanz in der Kohorteurde nach jed: Permutation
beurteilt.

Die Permutationsanalyse wu mit dem R-Statistikprogramuturchgefiihr R ist eine

freie Programmierspractiér statistisches Rechnen und statistische Gra. * Die

Abbildung 6 zeigt einen Ausschnitt aus der Programmierung Permutationsanaly:

#% generate array for permutations
tw <- array(dim=c(3,5,100))

TowxX <=

c
"present_cc",
"discordant”,
"absent_cc")

colx <=

cf

"theta®,
“spike_wave“,
"PPR",

"focal sw",
"alpha")

dimx <- c(1:100)
dimnames (tw) <- listc(rowx, colx, dimx)
## Permutate 100 x

for (i in 1:100)
{
ax <- permutate_proband_constant (a,acx3)
fx <- create(ax)
gx <- count (f£x)
i, 1,1]) <= gx[,2])
twi,2,1] <= gx[,3]
twl,3,1] <= gx[,4]
tw[,4,1] <= gx[,5]
tw([,5,1] <- gx[,6]

print (i) status theta spike_wave PPR focal_sw alpha
} ~ present_cc 18 13 34 8 8
discordant 125 161 150 82 151
#%# Plot resulcs absent_cc 107 76 66 160 91

Abbildung 6 Permutationsanalyse: Beispiel einer Programmierungnit R

Mit Hilfe von ,rowx‘ und ,colx“ werden zunéchst die Zeilenbeschriftiemgfir die spatere Tabelle d
Ergebnisse der Permutationsanalyse festgelegt Adsdruck “dim* gibt die Zeilenanzahlen a
Zusétzlich werden in der Permutationsgleichung &alen bestimmt (hier al: Status des Proband
soll konstant gehalten werden). Der Ausdruck ,, REgult* ermdglicht eine tabellarische Ansicht ¢
Ergebnisse

Fur die Analysemit dem F Statistikprogramm,wurde die Zahl d¢ betroffenen
Familienmitglieder (d. hFamilienmitgliede mit einem bestimmteMerkmal EEG)
variabel gehalten.

Eine Permutationsanalyse wurde zunéachst fir KoHoaegefertic (Permutation 1
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AulB3erdem wurde eine zweite Permutationsanalyseiber ausgewéhlten Gruppe der
Kohorte 2 durchgefuhrt (Permutation 2) (siehe unten

Dabei wurde Permutation 1 mit 100 Permutationen Bedmutation 2 mit 10.000
Permutationen durchgefiihrt. Exakte p-Werte wurdenbeiden Permutationen fir
Konkordanz eines EEG-Merkmals und Konkordanz fis Bahlen eines bestimmten
Merkmals EEG beurteilt.

Durch dieses Verfahren kann computergeneriert déedung in eine beinahe beliebig

groRRe Zahl von Replikationen durchgefiihrt werd&n.

Zusammenfassend lasst sich mit Hilfe der Permutsdioalyse somit die beobachteten
und erwarteten Verteilungen von Konkordanzen in dramilien vergleichen und
erlaubt somit Rulckschlisse auf eine zufallige Viemg versus signifikantes

Clustering.

2.3.2 Logistische Regression:

Regressionsmodelle dienen der Beschreibung des ndfneahangs zweier oder
mehrerer Variablen durch eine Gleichung, die dufehrameterschatzung den
beobachteten Daten so angepasst wird, dass diafaiee mdglichst wenig von den

unter dem Regressionsmodell erwarteten Daten aherit

Die logistische Regressionsanalyse wird eingesaim, Gruppenunterschiede zu

erklaren oder Gruppenzugehdérigkeiten zu prognesni.

Zur Klarung von Gruppenunterschieden werden zutd¢aisablen identifiziert, die die
im Interesse der Untersuchung stehenden Unterseipieiuzieren und die Starke und

Richtung ihres Einflusses bestimmen.

Da bei der logistischen Regressionsanalyse Grupgehsrigkeitswahrscheinlichkeiten
geschatzt werden, sind auch Aussagen dartber rgglwie sich die
Wahrscheinlichkeiten verandern, wenn sich die Welde unabhangigen Variablen

(Regressoren) verandern.
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Bei der logistischen Regressionsanalyse sind keemteilungsannahmen im Vorfeld
notig. Zwischen den Kovarianten (Einflussvariablao)lte keine starke Korrelation
vorliegen, da sonst verzerrte Schatzungen und wh&tandardfehler auftreten

konnen?® 4’

Die logistische Regressionsanalyse fir Kohorte 2rdevuunter Regression des
Vorhandenseins von einem der funf EEG-Mustern tminandten durchgefihrt.

Kovarianten waren der Probandenstatus und das Adler Verwandten bei

Erstmanifestation des EEG-Merkmals.
Die logistische Regression erfolgte dem R-Prograffim.

Nur EEG-Muster mit signifikanten Ergebnissen dernigationsanalyse fur eine der
zwei Konkordanzen (Vorhandensein oder Fehlen de&-Mbsters) in Kohorte 1

wurden fur die Analyse der Kohorte 2 einbezogen.

In einem zweiten Schritt wurde die logistische Rsgionsanalyse fir Kohorte 2 fur
alle Kombinationen von EEG-Mustern von Probanderd wierwandten, unter
Einschluss des Alters der Verwandten als Kovarjantederholt, um zu beurteilen, ob
eines der funf EEG-Muster bei Verwandten die Chafige das Auftreten eines

entweder gleichen oder anderen spezifischen EEQdvlim Probanden erhoht.

So wurde beispielsweise untersucht, ob das Auftreten generalisierten spike-waves
beim Probanden in Zusammenhang zum Auftreten voR B& seinen Verwandten
steht.

Als sekundéare Analyse wurden 134 Familien aus Kehdrausgewahlt, in denen jedes
der funf EEG-Muster bei dem Probanden und mindestemem zusatzlichen

Familienmitglied zu finden war.

Es wurden eine Permutationsanalyse sowie eine tiegi® Regressionsanalyse
(Analyse 2) an dieser Untergruppe durchgefiihrtl @& sekundaren Analyse war die
Effekte und Ergebnisse der logistischen Regressiater gesamten Kohorte und die
logistische Regression sowie die Permutationsaeatysiner ausgewahlten Kohorte zu

vergleichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Struktur der Kohorten

Das Familienarchiv der Neuropadiatrie umfasst inage 1012 Familien.

Es wurden Stammbaume von 372 Familien, ab dem wueitp der friihesten
Rekrutierung, durchgesehen, um fir Kohorte 1 25Miken mit mindestens zwei
Familienmitgliedern mit EEG-Muster zu identifiziere

3 von 250 Familien erfiillten bei Uberpriifung dentdmaaufgrund von Fehlern bei der
Dateneingabe nicht die Einschlusskriterien, so @d3sFamilien in Kohorte 1 enthalten

sind.

Bei diesen Familien bestehen keine Angaben zumtarsfestation der EEG-Muster
und eventuellen neuropadiatrischen Diagnosen, d# Kénterlagen mehr vorhanden

waren.

Bei den restlichen 640 Familien wurden die EEG-Bdfing bei allen
Familienmitgliedern durch zwei unabhangige Befuridersequent durchgefihrt.

293 von 640 Familien erfillten die Einschlusskigrr und wurden durch beide
Befunder identisch befundet. Sie bilden die Koh@rte

3.2 Demographische Daten

3.2.1 EEG-Muster

Die demographischen Daten der Familien aus KoHotted Kohorte 2 sind tabellarisch
dargestellt. (Siehe Tabelle 1)

Sie beinhaltet zum einen, die Anzahl der fur diegdigen EEG-Muster positiven
Personen in Kohorte 1 und 2 sowie deren Prozentzetiliglich der Gesamtzahl der

Individuen mit positivem EEG-Befund.

Ebenfalls aufgefihrt ist die Anzahl der betroffetedividuen in den Familien.
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Tabelle 1: Demographie der Kohorte 1 und 2

Kohorte 1 Kohorte 2

Anzahl Anteil / % | Anzahl Anteil / %
Familien 247 293
2 Individuen 120 27
3 Individuen 84 9
4 Individuen 27 114
>5 Individuen 15 59
Individuen insgesamt 694 1118
EEG positiv 694 520
Generalisierte spike-waves 228 33 192 37
Fokale sharp-waves 108 16 191 37
Photoparoxysmale Reaktion 313 45 241 46
Theta-Rhythmen 202 29 102 19
Alpha-EEG 216 31 54 10

Legende Tabellel:

Aufgefuhrt sind jeweils die Anzahl der Familien méntsprechend vielen EEG-positiven
Familienmitgliedern, i.e. in Kohorte 1 waren in 1E@milien 2 Mitglieder die eines oder mehrere der
untersuchten EEG-Muster aufwieseRrozentangaben beziehen sich auf Individuen mititipos
befundetem EEG in Bezug auf die Gezamtanzahl deork i.e. 520 Individuen in Kohorte 2

So finden sich in Kohorte 1 am haufigsten Famiheib 2 Individuen die ein positives
EEG-Merkmal aufweisen (129).

Es wurde in dieser Kohorte eine ahnliche Haufurigr &EG-Muster mit Ausnahme

fokaler sharp-waves gefunden. Dieses EEG-Mustedevseltener registriert.
Fur die Merkmalskombinationen wurde eine Odds-R@iR) bestimmt.

Die Odds ergibt sich aus dem Quotienten der beWlahrscheinlichkeiten, dass eine

Person die untersuchte Kombination aufweist odghtni
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Die Odds-Ratio ist eine Analogie zum relativen KusiSie stellt die Chance der
Merkmalsauspragung bei Personen mit positiver Fan@ihamnese der Menschen ohne

Familienanamnese gegeniber.

Tabelle 2: Kombinationen von 2 EEG-Mustern in allenindividuen Kohorte 1

Theta % GSW % PPR % FSW % Alpha %
111 (0,547)80 (0,394) 44 (0,217) 13 (0,060
p=2,29 p=0,79 p=1,66 p=0,154
Theta |203 OR=0,26 OR=1,39 OR=0,54 OR=10,38
121 (0,530)50 (0,219)43 (0,189
p= 2,39 p=2,76 p= 0,50
GSW |111(0,487) | 228 OR= 0,62 OR=10,51 OR= 2,56
43  (0,237)|35 (0,112)
p=0,13 p= 0,23
PPR 80 (0,256) 121 (0,387) | 313 OR= 1,24 OR=7,26
7 (0,064
p=0,18
FSW |44 (0,407) 50 (0,462) 43 (0,398) 108 OR= 8,06
Alpha |13 (0,060) 43 (0,198) 35 (0,161) 7 (0,032) 217

Legende Tabelle 3 Fett markierte Werte zeigen signifikante ErgebejsKlammerausdriicke in %
beziehen sich auf den Anteil der Personen mit zlickituntersuchtem positivem EEG Muster an der
Gesamtzahl derer mit positivem ersten EEG-Muskerldl Personen der 203 Personen mit Theta haben
gleichzeitig GSW, entsprechend 55%, und von derP228nen mit GSW sind 111 Personen gleichzeitig
Theta positiv, das entspricht 49%

Bei Betrachtung der Merkmalskombinationen der lmhlien aus Kohorte 1 in Tabelle 2
fallt auf, dass Individuen mit dem EEG Muster ddéphfa-Rhythmen gehauft ebenfalls

eines der weiteren untersuchten Merkmale aufweisen.

Zudem sind Individuen mit Theta Rhythmen eher PBR (,39) und Individuen mit
PPR eher FSW (OR 1,24) positiv.

Die Kohorte 2 umfasst 293 von 640 Familien.
Hier wurden am haufigsten Familien mit 4 betrofiemedividuen (114) beobachtet.

Es dominieren die EEG-Muster generalisierte spileaesg, fokal-sharp waves und die

photoparoxysmale Reaktion.
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Zusatzlich ist fur Kohorte 2 diAltersverteilung beim Auftreten der El-Muster in der

Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7 Altersverteilung der EEG-Muster
Auf der xAchse ist das Alter bei Erstmanifestation eines -Merkmals in Jahren angegeben, d-

Achse zeigtlen Prozentsatz der Personen mit einem bestimniE#&-Muster.
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Die Zahl der positiven EE-Befunde mit dem Merkmal Thet@hythmen hat hier ei

Maximum im Alter zwischen 5 und 10 Jahren. Die Arlzan positiven Befunden b

alteren Kindern fallt stark al

Das Auftreten von generalisierten sf-waves hat sein Maximurmieinem Alter vor

10-15 Jahren, dennoch tritt dieses E-Muster auch im Kleinkindalter bereits mit eit

Haufigkeit von 24 % auf.

Ein Auftreten nach dem 20. Lebensjahr ist mit ud % in dieser Kohorte eher selt
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Auch fokale sharp-waves sind in der Kohorte 2 lerem frihen Kindesalter

abzuleiten.

So finden sie sich bei fast 40 % der untersuchtieddt bereits in einem Alter zwischen
0 und 10 Jahren.

PPR hat einen Altersgipfel zwischen dem 15. undL2Bensjahr, dennoch ist es mit
einer Haufigkeit von 15-25 % auch bis zum 55. Ledpr zu finden.

Alpha-Rhythmen finden sich vermehrt im Erwachsefiena

Bereits bei einfacher Betrachtung der Merkmalskomationen in Tabelle 3 aller
Individuen in Kohorte 2 féllt auf, dass Individuemt Theta-Rhythmen vermehrt auch
die EEG-Muster GSW (OR 7,85), PPR (OR 1,86) und GJIR 3,18) aufwiesen.

Darlber hinaus waren Individuen mit GSW eher PPR @89) und CTS (OR 3,04)

positiv.

Tabelle 3: Kohorte 2: Kombinationen von 2 EEG -Musérn in allen Individuen

Theta (%) | GSW (%) | PPR (%) | FSW (%) | Alpha (%)

Theta |102 56 (55%) 33 (32%) 37 (36%) 4 (4%)
p=3.4 x 10?° | p=0.008 p=7.4x 10" | p=1
OR=7.85 OR=1.86 OR=3.18 OR=0.81

GSW | 56 (29%) 192 80 (42%) 63 (33%) 10 (5%)
p=2.4 x 10*? | p=3.0x 10° | p=0.71
OR=3.39 OR=3.04 OR=1.13

PPR 33 (14%) 80 (33%) 241 44 (18%) | 15 (62%)
p=0.63 p=0.23
OR=1.11 | OR=1.46
FSW | 37 (19%) 63 (33%) 44 (23%) 191 4 (21%)
p=0.06
OR=0.38
Alpha 4 (8%) 10 (29%) 15 (28%) 4 (8%) 54

Legende Tabelle 3:

Fett markierte Werte zeigen signifikante Ergebnidéammerausdriicke in % beziehen sich auf den
Anteil der Personen mit zusatzlich untersuchtenitipemm EEG Muster an der Gesamtzahl derer mit
positivem ersten EEG-Muster a.e 56 Personen der B€&¥3onen mit Theta haben gleichzeitig GSW,
entsprechend 55%, und von den 192 Personen mit §#8I\66 Personen gleichzeitig Theta positiv, das
entspricht 29%
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Zudem wurden aus den vorhandenen Patientenakteflt@adei Erstmanifestation des
EEG-Musters sowie die zugehdrigen neuropadiatris@iagnosen aufgenommen und

in zusammengestellt. (Tabelle 4).

Tabelle 4: Epilepsie-Phanotypen in Kohorte 2, (Klam€merausdriicke in %)

Probanden Familien-
mitglieder

Total 293 825
Personen mit Epilepsie/einzelnem Anfall 229 (78%% 33 (4%)
Generalisierte Epilepsie
idiopathisch generalisierte Epilepsie 48 (21%}¥ 9 (27%)
Myoklonisch- astatische Epilepsie 15 (7%) 0
Frahkindliche Grand-Mal Epilepsie 21(9%) 3 (9%)
Fokale Epilepsien
Rolando-Epilepsie 42 (18%) 2 (0.06)
atypische benigne Partialepilepsie 9 (2%) 0
Symptomatische fokale Epilepsie | 21 (9%) 6 (18%)
(Hirnlasionen)
Einzelne Anfalle, Fieberkrampfe
Neugeborenenanfalle 4 ( 2%) 0
Fieberkrampfe 37 (16%) 10 (3%)
Einzelne symptomatische Anfélle 16 ( 7%) 3 (9%)
Andrere Epilepsie-Syndrome
West-Syndrom 17(7%) 0
Unklassifizierte 6( 3%) 0
Epilepsie
Nicht von epileptischen Anfallen
betroffen
Andere neurologische Erkrankungen 59 16

2 Anteil an allen Individuen ¢ Anteil an allen Individuen mit Epilepsien
¢ peinhaltet Kopfschmerzen, Migrane, Tic-Stérungen

Von den 293 Probanden hatten78 % epileptische kendéler eine manifeste Epilepsie.
Am Haufigsten vertreten waren die idiopathisch galngerte Epilepsie (21 %),

Rolando-Epilepsien (18 %) sowie Fieberkrampfe (37 %

41



Ergebnisse

Verwandte der untersuchten Probanden hatten indéfd=alle ebenfalls epileptische
Anfalle. Auch hier fanden wir in der Anamnese gdhadiopathisch generalisierte
Epilepsien (27 %) und Fieberkrampfe (16 %).

3.3 Statistische Ergebnisse

3.3.1 Permutationsanalyse in Kohorte 1:
Die Permutationsanalyse in Kohorte 1 wurde mit B@@mutationen durchgefuhrt.
Ein signifikantes Ergebnis liegt vor, wenn der p+i\Meter 0,05 liegt.

Wie in Tabelle 5 dargestellt ergab die Analyse idehorte 1 fir die Konkordanz der
Prasenz der EEG Phanotypen ein signifikantes Ergdindas EEG Merkmal fokale
sharp-waves (p = 0,04).

Fur die EEG- Phanotypen generalisierte spike wgypes 0,46), photoparoxysmale
Reaktionen (p = 0,44), Theta-Rhythmen (p = 0,06) Aipha-EEG (p = 0,84) konnten
hingegen keine signifikanten Ergebnisse gefundexeve

Tabelle 5: Permutationsanalyse Kohorte 1

Konkordanz flidas Vorhandenseil des| Konkordanz fudie Abwesenhej des
EEG-Phénotyps EEG-Phéanotyps
beobachtet p-Wert beobachtet p-Wert
(erwartet) (erwartet)

GSW 14 (13,19) 0,46 76 ( 66,20) < 0,001

FSW 8 ( 6,08) 0,035 161 (152,91) 0,0075

PPR 35 (33,88 0,435 66 (51,27) <0,001

Theta 19 (13,44) 0,06 108 ( 94,55) <0,001

Alpha 8 ( 9,95) 0,737 92 (97,08) 0,942

Legende Tabelle 5:gezeigt sind die beobachteten Konkordanzen fir Rlidgsenz bzw.
Abwesenheit der jeweiligen EEG-Muster sowie dedén Permutationsanalyse berechnete
jeweilige p-Wert. Fett-Markierte Werte sind immigmsfikante Ergebnisse.

Die graphische Aufarbeitung der Ergebnisse erfalgBox-Plots in Abbildung 8.

Der Boxplot zeigt die zuféllige Verteilung der Dateeine Markierung als roter Punkt,

das in der Kohorte beobachtete Ergebnis.
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So ergibt siclaus dem Boxplabeispielsweise fur das EERuster fokale sharp wav,

dass mehr Familiendkkordant fiir die Prdsenz und Abwesenheit fur diedSEC-

Muster beobachtet wurdeils bei zufalliger Verteilung zu erwarten ware, hzsass e

weniger Familien als erwartet mit einer Diskordainzfbkale sharp waves gi

Permutatior2 mit 10000 Permutationen zei vergleichbare Ergebnis fur alle EEG-

Muster. Daten nicht gezeig
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Ergebnisse

100 Permutationen: Alpha-CLG

Dozt Procte ka2l o e bachtzes W

Abbildung 8: Ergebnisse der Permutationsanalyse: 100 PermutatioDer Bo-Plot zeigt jeweils
die zuféllige Verteilung, der rote Punkt das bedtiate Ergebni:

3.3.2 Logistische Regressionsanalyse der Kohorte 2

In der logistischen Regressionsanalyse der Ke 2 wurden generalisierte sg-

waves, fokale shampravey photoparoxysmale Reaktion und TFRhythmen
analysiert. Das Alph&EC wurde nicht bertcksichtigt, des fiur dieses EE-Muster in

der PermutationsanalyseKmhorte 1 keine signifikanten Ergebnissah

Wie in Tabelle 6 dargesiit, ergab sich fur alle vier EEBhanotypen ein hdher
Risiko der MerkmalsauspragL desselben Merkmals bei Verwandt&rennein EEG-

Muster bei Probanden vorhanden \

Tabelle 6Beziehungen der EE(-Muster bei Verwandten und Probenden inKohorte 2

p-Wert (OR) | Verwandt
Proban GSW FSW PPR Theta Alpha
0131 0,0075 0,42t 0,155
GSW? 0,60 (0,28;1,22) 1,63(1,12;2,38 1,31(0,63;2,7B| 1,55 (0,80; 3,08
0,000t 0.163 0,002 0,898
FSW 0,37 (0,19; B9) 0,79 (0,54;1,14) 0,36 (0,15;078)| 0,97 (0,50; 1,8p
1,01 x 1¢® 0483 0,311 0,4
PPR 3,70 (2,02; 87)| 1,07 (0,50; 2,21 1,28 (0,58; Z0)| 0,92 (0,43; 1,89
0,079 0,646 0,924 0,82
Theta 1,65 (0,86; 7)| 0,81 (0,32;1,85) 0,97 (0,62; 1,50, 0,96 (0,42; 2,05
0,32 053 0,0129 0,75¢€
Alpha 1,68 (0,42; 88)| 052 (C01;525)| 2,39 (1,10;4,96) 1,23 ((,14; E15)

Legende Tabelle 6:Fett markierte Werte sind signifika ® Regression auf dem EIl-Muster des
Probanden mit dem jeweiligen El-Muster der Verwandten und des Alters des Verwandis

Kovariaten.
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Die logistische Regressionsanalyse beinhaltete A#sr der Verwandten als
Kovarianten sowie die Prasenz des jeweiligen EE@kMals beim Probanden.

Die Analyse ergab signifikante Ergebnisse fir geliwerte spike waves (p <0,0001),
photoparoxysmale Reaktion (p <0,0001) und fokabeshvaves (p = 0,027), nicht aber
fur Theta-Rhythmen-(p = 0,26).

Signifikante Ergebnisse in der logistischen Regoessinalyse implizieren, dass ein
Verwandter eine hohere Wahrscheinlichkeit hat,beistimmtes EEG-Muster zu haben,
wenn dieses Muster beim Probanden vorhanden iss Bisst auf familidre Haufung

schlielRen.

Somit ergeben die untersuchten Daten, dass Vereamdes Patienten mit einem der
folgenden EEG-Muster: generalisierte spike wavémtgparoxysmale Reaktion oder
fokale sharp waves ein erhohtes Risiko tragen, je\agilige Merkmal ebenfalls zu

haben.

Fur das Merkmal Theta-Rhythmen konnte hingegenekimiliare Haufung festgestellt

werden.

Zusatzlich wurde ein Chi-Quadrat Test durchgeflibieé Kovariable des Alters bleibt
in diesem Test allerdings unbericksichtigt. Die dbrgsse des Chi-Quadrat-Tests
bestatigen in etwa die Ergebnisse der logistischeegressionsanalyse ohne

Alterskorrektur.

Es wurde in der Kohorte 2 untersucht, inwieweit iBeangen zwischen den
verschiedenen EEG-Mustern beim Probanden zu EEGevfusseiner Verwandten
bestehen. Die hier angewendete logistische Regressialyse ergab folgende

Ergebnisse aus Tabelle 7.
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Tabelle 7 Logistische Regressionsanalyse der Koher2

Logistische Regressionsanalyse
p-Wert OR (95% CI) p-Wert Alter OR Alter (95% ClI)
Generalisierte spike waves 1,78E-05 4.25(2.26;85 0,000873 0.96 (0.94; 0.98)

Fokale sharp-waves 0,0274 2.25(1.12; 4.83)1,96E-05 0.93 (0.89; 0.96)
Photoparoxysmale Reaktion  1,03E-15 4.66 (3.21; 6)82 0,0366 0.99 (0.97;0.999)
Theta-Rhythmen 0,25611 1.53(0.71; 3.14)  0,00146 0.95 (0.92;0.98)

Chi Quadrat-Test ¢
p-Wert OR (95% CI) RRd
Generalisierte spike-waves 4,04E-06 4.16(2.11;38 1,7

Fokale sharp-waves 0,01308 2.45(1.16;5.54) 1,41
Photoparoxysmale Reaktion  2,31E-15 4.43 (3.01; 6)55 2,36
Theta-Rhythmen 0,3109 1.49 (0.65; 3.23) 1,33

Legende Tabelle 72 Alpha-Rhythmen sind schattiert da sie in Kohortecht signifikant waren und
anschlieRend nur in einer sekundaren Analyse aieatysurden.® Der Chi-Quadrat-Test enthalt nicht
die Kovariable des Alters und entspricht in etwaldgistischen Regressionsanalyse ohne
Alterskorrektur® relativen Risiken zum Vergleich

Die Manifestation der EEG-Muster bei Probandenteegich weitgehend unabhangig
von den EEG-Mustern der Verwandten.

Dennoch konnte fiir die folgenden EEG-Muster ein afusmienhang festgestellt
werden.: (1) PPR bei Verwandten erhdht das Ridikkagéneralisierte spike-waves im
Probanden und umgekehrt, (2) das Risiko fur fokhlerp waves des Probanden wurde
verringert, wenn die Verwandten ein positives EEGdeneralisierte spike waves oder
Theta-Rhythmen hatten und (3) beim Proband lie® $igufiger ein Alpha-EEG

ableiten, wenn die Verwandten eine positive phatmpgsmale Reaktion aufwiesen.

3.3.3 Zweite Analyse der Kohorte 2

Ziel der sekundaren Analyse war es die Wirkung ldgrstischen Regression in der
gesamten Kohorte und die logistische Regressionesove Permutationsanalyse in

einer ausgewahlten Kohorte zu vergleichen.

Fiur die sekundare Analyse wurden 134 Familien aoisoikte 2 ausgewahlt, in denen
jedes der funf EEG-Muster (generalisierte spike@gav fokale sharp-waves,
photoparoxysmale Reaktion, Theta-Rhythmen und ApE&) bei dem Probanden und

mindestens einem zuséatzlichen Familienmitgliedizdein war.
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Die Daten wurden mittels Permutationsanalyse sdogestischer Regressionsanalyse

untersucht.

Die Permutationsanalyse, mit 134 Familien aus Kieh@;, zeigte, wie in Tabelle 8

dargestellt, ein signifikantes Clustering fir dieopparoxysmale Reaktion (p = 0,01),
aber nicht flr generalisierte spike-waves (p =)),fidkale sharp waves (p = 0,06) oder
Theta-Rhythmen (p = 0,17).

Tabelle 8: Permutationsanalyse der Teilkohorte 2

Konkordanz fir Prasenz des Konkordanz fiir Abwesenheit des

EEG-Phanotyps EEG-Phdnotyps

Beobachtet p-Wert Beobachtet p-Wert

(erwartet) (erwartet)
GSW 14 (13,20) 0,45 53 (49,59) 0,15
FSW 18(13,68) 0,06 55 (54,01) 0,43
PPR 31 (23,04) 0,01 46 (37,10) 0,002
Theta 5 (3,05) 0,17 86 (83,93) 0,22
Alpha 2(1,83) 0,59 105 (102,55) 0,09

Legende Tabelle 8

Gezeigt sind die beobachteten Konkordanzen flrPdésenz bzw. Abwesenheit der jeweiligen EEG-
Muster sowie der in der Permutationsanalyse beretdheweilige p-Wert. Dabei wurde der EEG-Status
des Probanden konstant gehalten. Fett-markiertet®\&nd signifikante Ergebnisse.

Die logistische Regression beziglich des Status ®eswandten mit dem
Probandenstatus und dem Alter des Verwandten alariémten erbrachte signifikante
Ergebnisse in Bezug auf generalisierte spike-wdpes 0,003), fokale sharp-waves
(p <0,001) sowie fur die photoparoxysmale Reakf{jor0,001), aber nicht fir Theta-
Rhythmen (p = 0,13).

Die Analyse des Alpha-EEGs mittels logistischer Region war in der gesamten
Kohorte 2 (p <0,001) und in der Untergruppe von 1Bdmilien mit Hilfe der
Permutationsanalyse (p =0,0306) sowie der logistis Regression (p = 0,0345)

signifikant.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollte, mit einer groff&amilienstudie mit Familien aus dem
EEG-Archiv, eine familiare Haufung der funf Epilépsssoziierte EEG-Muster
generalisierten spike wave (GSW), fokale sharp wa@eSW), photoparoxysmale
Reaktion (PPR), Theta-Rhythmen (Theta) und AlphstRhen (Alpha) untersucht

werden.

In vorhergehenden Studien schien die Veranlagundgdii EEG-Phanotyp fir alle funf
EEG-Muster genetisch zu sein. Die Rahmenbedinguimgdiesen Studien waren aber
durch unterschiedliche Grundlagen der Methodik Beurteilung von EEG- Mustern
sowie Kkleine Fallzahlen schlecht miteinander veclegar. Aul3erdem bedienten sich
viele dieser Studien einer rein deskriptiven Sti&ttislie die Verteilung eines Merkmals
nur beschreibt und keine Aussage Uber die statisisSignifikanz der Ergebnisse

machen kann.

Neuere Studien zur Vererbung der kindlichen EEG4tusvurden nicht mehr
systematisch durchgefiihrt. Das qualitativ hochgertEEG Archiv der Klinik fur
Neuropadiatrie dient somit als einzigartige Ressewm Fragen nach der Segregation

dieser EEG-Muster in Familien beantworten zu konnen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde nun die familidre fdag der EEG-Muster anhand der
grol3en Datenmenge des EEG-Archivs mit moderneiststahen Methoden untersucht.
Hierzu wurde ein kombinierter Ansatz aus Permutstmalyse fur familidre

Konkordanz und logistischer Regression mit Einbereg Alters der Verwandten

gewahlt.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Stindsegnifikantes Clustering von
GSW, PPR und FSW mit Hilfe zweier statistischer lsan.

Dies deutet auf eine hohere Wahrscheinlichkeitdiér Konkordanz der Prasenz aber
auch der Konkordanz der Abwesenheit der EEG-Mustéerdamit auf eine genetische
Komponente der EEG-Ph&notypen hin.
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Die beiden anderen untersuchten EEG-Muster abndine¢a-Rhythmen und Alpha-
EEG zeigen in den Analysen gemischte Ergebnissdass im Rahmen dieser Studie

kein konsequenter Beweis fur familidre Haufungeretgt werden kann.

So konnte fur Theta-Rhythmen in Kohorte 1 kein sigantes Ergebnis fur die
Konkordanz der Prasenz des EEG-Musters in der Ratiosanalyse, sondern nur fur
die Konkordanz der Abwesenheit des Phanotyps gefunerden.

Die Permutationsanalyse im Rahmen einer zweitenlydaaKohorte 2 erbrachte
allerdings auch fur die Konkordanz der Abwesenhddts EEG-Musters keine

signifikanten Ergebnisse.

In der logistischen Regressionsanalyse der Kohdrezgab sich auch kein erhdhtes
Risiko fur Auspragung eines EEG-Phéanotyps wenn d&rdblrheta-Rhythmen im EEG

aufwies.

Das EEG Muster des Alpha-EEGs erbrachte in der Kehd mit Hilfe der
Permutationsanalyse weder fir die Konkordanz dasdtz noch der Abwesenheit des

EEG-Phéanotyps signifikante Ergebnisse.

Jedoch ergab die Analyse des Alpha-EEGs mittelstisgher Regression der gesamten
Kohorte 2 und der Sub-Kohorte mit Hilfe der Permiotassanalyse sowie der logistische
Regression signifikante Ergebnisse fur ein Clustedes EEG-Musters.

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den einzelmtersuchten EEG-Mustern
diskutiert.

4.1 Generalisierte spike-waves

Das EEG-Muster der generalisierten spike-wave-Atgiv reprasentiert den
elektrographischen Endophanotyp der idiopathisgegreralisierten Epilepsien (IGE).

Die Erblichkeit der idiopathisch generalisiertenil&psien wurde bereits in zahlreichen

Familien-und Zwillingsstudien untersucht.
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So fand bereits Lennox 1951 hohere Konkordanzewpadhisch-generalisierter
Epilepsien bei eineiigen Zwillingen im Vergleich zweieiigen Zwillingen?®

Der Hinweis einer genetischen Vererbung konntertespéon Vadlamudi et al fur

generalisierte Epilepsien sowie filr febrile Anfélestatigt werdert!

Weitere Familien- und Zwillingsstudien ergaben eiHeritabilitat von 80% und
hoher'® *°Kjeldsen et al berichten in diesem Zusammenhaggrseon monozygoten
Zwillingen, die trotz diskordantem Anfallstyp eim@nkordanz fir das EEG-Muster

generalisierter spike-waves aufwies#h.

Mit molekulargenetischen Methoden haben bis heatdreiche Assoziationsstudien
versucht, haufige Varianten in Genen zu identifeme die zur Manifestation des

Phanotyps einer idiopathisch generalisierten Epitefithren konnten.

Allerdings wurden meistens kleine Stichproben vewhet, und selbst in einer grofl3en
Studie von Kandidatengenen durch Cavalleri et’akonnten keine Genvariationen
gefunden werden, die als Risikofaktoren eine Matafiion von idiopathisch-

generalisierten Epilepsien statistisch signifikae¢influssen.

Helbig et al®%gelang es in 12 von 1223 Personen mit idiopathisgeaeralisierter
Epilepsie (IGE), eine Mikrodeletion in der Regio®gl3.3 nachzuweisen. Diese
Mikrodeletion ist in der allgemeinen Bevolkerund(82%) praktisch nicht vorhanden
und tritt somit in dieser Studie mal 50 haufiger Batienten mit IGE(1%) auf > Sie
ist somit der bisher bekannte gréfdte Risikofaktar Entwicklung einer idiopathisch
generalisierten Epilepsie. Die meisten der Delsti@ger in dieser Studie hatten ein
IGE-Syndrom ohne weitere Erkrankungen bei denemizeine Assoziation mit einer
Mikrodeletion im Bereich von 15q13.3 beschriebenrdey wie z.B. geistige
Behinderungen, Autismus oder Schizophretiie.

Der kritische Bereich der Deletion auf 15q13.3 wsfamindestens sieben Gene,
einschlie3lich der CHRNA7 Gen fur di-Untereinheit des nikotinergen Acetylcholin-
Rezeptor kodiert und ist somit ein plausibles Keatén-Gen fiir die Epilepsi¥.
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In einzelnen Familien mit einer positiven AnamnégeFieberkrdmpfe und Absencen
wurde eine Assoziation mit Mutationen im Gen GABR@&&chrieberf®

Darlber hinaus wurden Mutationen in der Region @e€N2-Gens in Familien mit

heterogenen idiopathisch generalisierten Epilega@®men identifiziert>®

Varianten in CACN1H-Gen sowie in den Genen GABRIE2IBRD2 und NED N4L
scheinen ebenfalls mit Absencen und anderen gesiersn Epilepsien assoziiert zu

sein.®®

Auch die familiare Haufung des EEG-Musters als lsdcstand im Interesse einiger
Studien.

So diskutierten Metrakos und Metrakos bereits 1@#ien autosomal-dominanten

Erbgang mit altersabhangiger Penetr&nz.

Ein methodischer Unterschied bei dieser Arbeit sithmu sein, dass die Autoren nicht
zwischen spike-waves unterschieden haben, die lp@ostimulation induziert wurden
und solchen die spontan auftreten, so dass diebkigge nicht mit Folgearbeiten

vergleichbar sindf

Der vorgeschlagene Erbgang konnte von spéaterernrédwuimuch nicht bestatigt werden.

Dennoch ist eine genetische Komponente des EEGelpmunbestritten.

Allerdings lasst sich auch in jingeren Arbeitennkeieindeutige Antwort auf den
Erbgang des EEG-Musters spike waves finden. Sautiésk weiterfiihrende Literatur

eine Heterogenitat in der Vererbung der spike-waves

4.2 Fokale sharp-waves

Zentro-temporale sharp-waves (auch gutartige fokalerp-waves genannt) sind das
EEG-Merkmal der benignen Rolando Epilepsien undvaadter Epilepsien.

GroR3e populationsbasierte Studien und Zwillingsstudieuten darauf hin, dass das
EEG-Merkmal auch bei 1,6 - 4,7 % der Kinder im Altsvischen 1 und 15 Jahren zu

finden ist>® °7:%8
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Basierend auf diesen Studien entwickeln nur etwa @er Personen mit fokalem sharp-
wave Befund im EEG epileptische Anfalfé.

Erste Studien Uber die Genetik der fokalen sharpewazeigen widerspriichliche

Ergebnisse:

Bray und Wiser postulierten eine autosomal dommafegrerbung, basierend auf einer
Studie mit 40 Kindern, die zentrotemporale sharpasazeigten. Sie beobachteten dass
das EEG-Muster zentrotemporale sharp-waves mitr dioben Frequenz von 36 %
ebenfalls bei den Geschwistern der Probanden guftédrend die Frequenz in einer

Kontrollgruppe bei nur 2 % lag®°

Studien der Arbeitskreise um Degen und Degen s@kiebo et al konnten den von

Bray und Wiser aufgestellten Erbgang allerdingéioestatigen.

So beschreiben Degen und Degen ein Auftreten vekalda sharp-waves bei nur 6 %

unter Geschwistern von Kindern mit diesem EEG Musiel Epilepsie®*

Hingegen haben Okubo et al eine grol3ere Anzahl @aschwistern von nicht
epileptischen Kindern untersucht, die aber diede& Buster trugen. Sie fanden das
Merkmal der fokalen sharp waves bei ebenfalls 5,8 Geschwister der gesunden
Probanden?®

Der Erbgang der fokalen-sharp waves ist somit bislait endgultig geklart.

Es kann aber davon ausgegangen werden, dass diahen einer autosomal

dominanten Vererbung als unzureichend bewiesensahga werden muss.

Ottmann bemerkte im Zusammenhang mit der StudieBrag und Wiser, dass hier nur
Familien untersucht wurden, in denen mehrere Vedteanneben dem positiven EEG-
Phanotyp auch eine Rolando-Epilepsie zeigten, ss die Familienmitglieder der
Kohorte per se ein erhdhtes und nicht populatiamidches Risiko fur dieses EEG

Muster aufweiserf?

Eine neuere Familien-Studie von Doose und Neubalierdlie von Ottman kritisierten
Bias nicht aufweist bestatigt eine erbliche Kompuaeler zentro-temporalen spik&s.
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Die Haufigkeit des EEG-Musters bei Geschwisterrdwiit 11 % bestimmt und liegt
somit hoher als die der allgemeinen Population }6rf%°.

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit multifaktteieVererbung.

In einer multizentrischen Zwillingsstudie von Vadiladi et al konnte 2006 festgestellt
werden, dass in den Zwillings-Daten eine Diskorddinz die klassische Rolando-
Epilepsie zu finden ist

Die Autoren vermuten daher, dass nicht vererbtédfak eine grof3e Bedeutung bei der

Manifestation der Rolando-Epilepsie haben.

Die Modellierung der Daten zeigte zudem, dass @dsiugfte Vorkommen von zentro-
temporalen sharp-waves in Familien nur in einemingen Anteil mit einer

gleichzeitigen familiaren Haufung von Rolando-Epgen assoziiert ist.

Die Ergebnisse von Vadlamudi zeigen somit, dassldgie und Formen der Vererbung
von Rolando-Epilepsien und zentro-temporalen shayes deutlich komplizierter sind

als anfanglich angenommen wurde.

Die molekulare Ursache der genetisch vererbtenléoksharp-waves steht im Interesse

der Forschung.

So konnten zwei Studien die, unter Annahme versemer Erbgénge, die
Verkniipfungsstelle mit der HLA-Region auf dem Chosom 6p® und die fragile
Region auf dem X-Chromosom&huntersuchten, nur negative Ergebnisse erbringen.

Die untersuchten Regionen konnten somit als wiehikigndidatengene ausgeschlossen

werden.

Neubauer et al gelang mittels einer DNA-Linkaged&uUr die benignen Epilepsien
der Kindheit mit zentrotemporalen spikes (BECT®éVerknipfung mit einer Region
auf Chromosomen 15q14 herzusteflen.

Diese Chromosomenregion ist entweder mit der AlpHantereinheit des neuronalen
nikotinergen Acetylcholin-Rezeptor (AChR) oder emeeng benachbarten Gen

verknuapft.
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Uberraschenderweise wurde zuvor eine Verknupfung gleichen chromosomalen
Bereichs in Familien mit myoklonischer Epilepsigmesn idiopathisch generalisierten
Epilepsie-Syndrom, beschrieb&h.

2009 erkannten Strung et al mit einer Genom-wditekage Analyse von Personen mit
Rolando Epilepsie eine Verknipfung von zentroteralgor sharp-waves (CTS) mit der
Chromosomenregion 11p1%.Mit Hilfe von statistischen Analysen und Feinkarting
der Varianten des Elongator-Proteins Complex 4 @Lih zwei unabhéangigen
Datensatzen gelang eine Verknipfung der CTS méreferanderung des Intron 9 von
ELP4. Ein Elongator-Proteinmangel fuhrt im Gehitneiner Herunterregulierung von
Genen die an der Zellbeweglichkeit und Migrationtebigt sind, welches die
Anfalligkeit fur epileptische Anfalle und neuroleghe Entwicklungsstérungen
beguinstigt®®

Desweiteren beschrieben Reutlinger et al 20i0erstmals in drei Fallen eine
Verbindung zwischen benignen fokalen Epilepsien zeitrotemporalen sharp-waves
und der Genregion GRIN 2A auf Chromosom 16p13,meiGen welches fir die Alpha
2-Untereinheit des neuronalen N-Methyl-D —AspartifdDA Rezeptor codiert und
somit eine wichtige Rolle der Neurotransmitter ammt.

Lemke et al’® berichteten 2013 von heterozygoten Mutationen iRING 2A-Gen in
7,5% der Falle bei einer Kohorte von 359 Individuent idiopathisch fokalen

Epilepsien mit fokalen sharp-waves.

Eine weitere Arbeit von Lesca et akeigte, dass in etwa 20% der Félle von Landau-
Kleffner Syndromen, und dem Epilepsiesyndrom dentikoiierlichen spike und waves
wahrend des Schlafs eine de novo oder vererbtetidoém im Gen gefunden werden
kann. Diese Syndrome haben elektroenzephalogrdghisberschneidungen mit der
Rolando-Epilepsie und kénnen als verschiedene sklivé Auspragungen einer
Erkrankung mit Symptomen von epileptischen Anfallerd Sprach-, Verhaltens- und
kognitiven Behinderungen angesehen werden.

In der vorliegenden Arbeit konnte nun eine sigrifite Haufung der Konkordanz

sowohl fur die Anwesenheit als auch fur die Abwéstinvon fokalen sharp-waves in
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Kohorte 1 gefunden und das familiare Clusteringatstlogistischer Regression zudem
in Kohorte 2 bestatigt werden.

Die Befunde stitzen somit die Ergebnisse der femestudien von Vadlamudi und
Doose und weisen darauf hin, dass die Haufung okalén sharp-waves in Familien

eine starke genetische Komponente hat.

Allerdings ist das Risiko fur den EEG-Phé&notyp feksharp-waves des Probanden nur

geringfugig erhoht, wenn die Familie positiv fukébe sharp-waves ist (OR 2,25).

Des Weiteren konnte anhand der untersuchten D&zgigy werden, dass ein Auftreten
keines der vier weiteren untersuchten EEG-Mustakéswaves, Theta-Rhythmen, PPR
und Alpha-EEG) bei Verwandten eines Probanden da&dRfur diesen erhdht das

EEG-Muster fokale sharp waves zu zeigen (siehelleabe

Dieser Befund stiitzt die Daten einer frilheren Untelnung von Doose und Bdledie
nahe legt, dass der genetische Beitrag zum EEGeRnfokale sharp waves
unabhangig von dem anderer epilepsietypischer EEGHM ist.

4.3 Photoparoxysmale Reaktion

Die photoparoxysmale Reaktion, d.h. epileptiformektivitat in Reaktion auf
intermittierende photische Stimulation, ist ein figes, altersabhangiges EEG
Merkmal, das in bis zu 8 % aller Kinder mit einerteAsmaximum zwischen 5 und 15
Jahren gefunden wird.

Das EEG Merkmal der photoparoxysmalen Reaktioarigtmit dem der generalisierten

spike-waves assoziiert.

Historisch wurde wenig Unterschied zwischen GSW WRR in Bezug auf ihr
hereditares Auftreten gemacht, bis die Untersucanmnvgn Doose und Mitarbeitern den
Gedanken aufbrachten, dass die beiden EEG-Merkmakbhéngig voneinander

vererbt werden konnteHi.

Ein weiteres Problem bei der Interpretation alteBtudien ist, dass hierbei die
photoparoxysmale Reaktion nicht einheitlich abgetewurde und die Angaben zu
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methodischen Parametern fehlen. Weiterhin wurdehtnia allen Studien eine
einheitliche Klassifikation der photoparoxysmaleeaRtion herangezogen, so dass die

Ergebnisse verschiedener Studien oft nicht vergbeic sind**

In der vorliegenden Studie wurde festgestellt, dager den finf untersuchten EEG-
Mustern PPR sowohl in Kohorte 1 als auch in Koh@rigas EEG-Muster ist, bei dem
das hochste Risiko fir Familienmitglieder (OR 4@&pteht, ebenfalls positiv fur diesen

EEG-Phéanotyp zu sein, wenn der Proband diesen zeigt

Unsere Studie flgt sich somit gut in die wachseddhl von klinisch-genetischen
Daten ein, die einen starken genetischen Beitragphotoparoxysmale Reaktionen
betonen.

Waltz und Stephani untersuchten in ihrer Studie der Vererbbarkeit von
Photosensitivitdt Datensatze von Familien mit einBRPR positiven Elternteil und

betroffene Kinder ohne Eltern mit einer positivePRe-

Dabei ergab sich fir die Manifestation ein Altersmaum zwischen dem 5.-15.

Lebensjahr, entsprechend einer altersabhangigestiaen.

Sie zeigten, dass ein positiver EEG-Phanotyp detgparoxysmalen Reaktion eines
Elternteils eine wichtige Determinante fur das Raseiner eben solchen Reaktion bei
den Nachkommen ist. Dies ist kompatibel mit einartosomal dominanten Erbgang
und einer altersbedingten reduzierten Penetrangibein Risiko von bis zu 50 43.

In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch in Kohoftemittels Permutationsanalyse
keine UbermaRige Konkordanz fur Familien mit PPRoblaehtet werden. Der
beobachtete Wert betrug 35 im Vergleich zu einemder Permutationsanalyse
errechneten Wert von 33,88 bei einem p Wert voB3),#lier wird jedoch das Alter der

Familienmitglieder nicht beriicksichtigt.

Darlber hinaus zeigen die Ergebnisse der Analysekahorte 2, dass das Risiko fur
Familienmitglieder, deren Kind positiv fir PPR igbenfalls diesen Phénotyp zu
zeigen, jeweils mit und ohne Alter als Kovariante geringfugig (OR von 4,7 und 4,4)

differiert.

56



Diskussion

Dies deutet darauf hin, dass die Differenz zwisclheobachteter Haufigkeit und
erwarteter Haufigkeit unter Annahme autosomal-damier Vererbung aus den
Arbeiten von Waltz und Stephani nicht allein duethen einfachen Alterseffekt erklart

werden kann.

Von der molekulargenetischen Sicht betrachtet, PBR eines der wenigen EEG-
Merkmale fur das Genloci identifiziert wurden, die die Auspradgung des Phanotyps

verantwortlich zu sein scheinen.

Durch Familien-Linkage-Analyséh’® und einer neueren Mega-Anal{4ebasierend
auf nicht-parametrischer Kopplungsanalyse, koniitedie Genloci 5935.3, 8g21.13,
16p13.3 und 17921 gezeigt werden, dass verschiddsmenit PPR-positiven Familien

assoziiert sind.

Die unterschiedlichen Loci kénnten auf Untergruppem PPR-positiven Individuen
hindeuten, die sich durch subtile klinische Phé&pety oder geografische Herkunft
unterscheidef’ °

Die Daten unserer Studie lassen hingegen nichtchlisBen, dass die Vererbung der
photoparoxysmalen Reaktion wenigstens in einiganilien einem klaren autosomalen

Vererbungsmuster folgt.

Jedoch lasst die Gesamtheit der Daten eher ein leaagpVererbungsmuster fur PPR in

den meisten Familien mit mehreren interagierendesz&ptibilitatsloci vermuten.

4.4 Theta-Rhythmen

Theta-Rhythmen repréasentieren Rhythmen von 4-audptsachlich tber den parietalen
EEG Ableitungen, die im Wachzustand bei 10-15 % gesunden Kinder im Alter

zwischen zwei und sechs beobachtet werden koffnen.

Es besteht eine starke Assoziation mit Epilepsien dem Dravet-Syndrom oder der

myoklonisch-astatischen Epilepsté?
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Abnorme Theta-Rhythmen werden oft als hypnagogisakavitat bei schlafrigen
Kindern fehlinterpretiert. Medikamenttse Effektenkten zu ahnlichen EEG-Befunden

fuhren.

Daher wurde fur Einzelpersonen, die in der vorlren Arbeit als positiver EEG-
Phanotyp mit Theta-Rhythmen, eingestuft wurden, \Wiegkung von Medikamenten

sowie Mudigkeit abgeklart und ausgeschlossen.

In der Literatur findet man bereits einige Unterswagen zur Vererbung des EEG-
Merkmals Theta-Rhythmen.

Doose und Baier gehen davon aus, dass die relalie Brequenz von Theta-Rhythmen
in der allgemeinen Bevolkerung und ihre Altersalghgikeit kompatibel mit einer

polygenen Vererbung dieses EEG-Merkmald‘st.
Eine genetische Komponente im Auftreten von ThdigtRmen wird angenommeén.

Weiterhin findet man in der Literatur epidemioladise Untersuchungen und
Familienstudien, die gezeigt haben, dass ThetakRigm wahrscheinlich polygen
vererbt werden und genetisch unabhangig von soRbbtosensibilitét als auch fokalen

sharp waves auftretéfi?*

Doose et al fanden, dass auch 30 % der GeschwisterKindern mit dem EEG
Merkmal der Theta-Rhythmen dieses Merkmal zei§en.

Hingegen ist die Untersuchung mehrerer Generati@weer Familie in Hinblick auf
Theta-Rhythmen schwer durchzufiihren, da das Merkmaér frihen Kindheit auftritt

und bei erwachsenen Personen in der Regel nicht maehzuweisen ist.

Jedoch konnten Doose und Baier bei Geschwistern Kiadern mit Epilepsie ein
erhohtes Risiko (32 %) fur den EEG-Phanotyp dertdéellen feststellen, wenn die
Mutter ebenfalls ein auffalliges EEG aufwies. Inr d@ntrollgruppe ergab sich ein

Risiko von nur 6 9.

Scheffner et al beobachteten eine héhere Inzidenz Theta-Rhythmen bei Kindern

von Eltern mit priméar generalisierter Epilep5ié?
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In der vorliegenden Studie wurden widerspriichliéirgebnisse fir Theta-Rhythmen

gefunden.

Es fand sich ein signifikantes Ergebnis fir einaiféire Haufung der Abwesenheit von
Theta-Rhythmen in Familien aus Kohorte 1 (p-Wed,801), dies bedeutet, dass Theta-
Rhythmen in Familien signifikant seltener auftreterenn kein Familienmitglied
betroffen ist, als durch zufallige Verteilung zwarten ware. Dies ist ein Hinweis auf

eine Haufung der Abwesenheit von Theta-Rhythmervarininderter Penetranz.

In der Subkohorte 2 konnte ein familidres Clustpriter Abwesenheit fur das EEG-

Merkmal Theta-Rhythmen nicht bestétigt werden (p#@&22).

Auch die logistische Regressionsanalyse ergabdigimfikantes Ergebnis fur das EEG-
Muster der Theta-Rythmen (p = 0,079) in Bezug & éamiliare Haufung.

Der Unterschied der in Kohorte 1 und Kohorte 2 \ardeten Daten liegt darin, dass
die EEGs der Familien aus Kohorte 2 durchweg voei &ersonen beurteilt wurden
und zusatzlich Alter und neuropadiatrische Diagnoserhanden waren und diese

logistische Regressionsanalyse einflossen.

Gerade in Bezug auf Theta-Rhythmen wurden in Keho2 viele Familien

ausgeschlossen, da die beiden Begutachter in dendin nicht identisch waren.

Da fur Kohorte 1 keine Akten mehr vorlagen wurder laiuf vorgefertigte Stammbaume
der Familien zuriickgegriffen und es standen weddem zum Alter der Testpersonen

bei EEG-Ableitung noch neuropadiatrische DiagnazerVerfigung.

Zudem stellt sich die Frage, ob unsere Arbeit besm fur Kohorte 1 Bias in der
Auswertung der EEGs gerade in Bezug auf Theta-Rmgth aufweisen konnte, da
deren Befundung nicht so eindeutig ist wie zum pgelsdie der generalisierten spike-
waves und wie erwahnt hier auf Daten zuriickgegriffeirde, die von nur einer Person

befundet wurden.

Dies deutet darauf hin, dass noch weitere DatenAnadlysen erforderlich sein werden,
um die Frage zu klaren, ob abnorme Theta-Rhythmé&@amilien geh&uft vorkommen.
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Das Design zukunftiger Studien sollte die starkkersabhéngige Penetranz dieses EEG-

Musters berucksichtigen.

4.5 Alpha-EEG

EEG-Ableitungen mit kontinuierlicher und stabiler I[pAa-Aktivitat Gber allen

Hirnregionen werden als generalisiertes Alpha- EEe&eichnet.

Historisch gesehen war das Alpha-EEG von Interets@ngenommen wurde, dass ein
solches EEG in der Elterngeneration das Risikog@meralisierte EEG-Muster und

damit assoziierte Epilepsien bei den Nachkommeaterf
Aus diesem Grund wurde das Alpha- EEG als Pararetkese Studie eingeschlossen.

Die Genetik des Alpha-EEGs wurde 1967 von Dieket Mitarbeiter untersucht, die

einen autosomal-dominanten Erbgang vorschlu@en.

Weiterhin beschreiben die Autoren, dass keine HKatiomn zwischen dem EEG-
Merkmal und somatischen oder konstitutionellen Esghaften gefunden wurde, jedoch
Ehen zwischen Personen mit Alpha-EEG haufiger waleerwartet.

Doose et al fanden den Phanotyp des Alpha-EEG4fikagnt haufiger bei Eltern von
Kindern mit primar generalisierter Epilepsie (18 ) Vergleich zu Kontrollgruppen
(8 %) oder Eltern von Kindern mit fokalen Anfallh%).”®

In der vorliegenden Studie hat die Permutationgaealkeine Hinweise fur eine
familiare Haufung des Alpha-EEGs in Kohorte 1 delie (p-Wert fir Anwesenheit
Alpha-EEG =0,74; p-Wert fur Abwesenheit Alpha-EEG94).

Dementsprechend wurde der Phanotyp des Alpha-Elt¢hs in die primare Analyse

der Kohorte 2 eingeschlossen.

Wie jedoch eine sekundéare Analyse mit Hilfe deidbgchen Regression zeigte, ergab
sich hier ein starker Hinweis auf familiares Clustg mit einer Odds Ratio von 7,35
(95% CI 2,96-17,15, p = 6,78 x 10-6) unter Einbedeg Kovariablen des Alters und

des Probandenstatus.
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Die Ergebnisse der Untersuchung beider Kohorterbeng somit keine klare Antwort
auf die Frage nach einer familiaren Haufung dehalgEGs.

4.6 Kombinationen der EEG- Muster

In der vorliegenden Arbeit wurde fur Kohorte 2 bacitet, dass Individuen mit Theta-
Rhythmen vermehrt auch die EEG-Muster generalesiespike-wave (OR 7,85),
photoparoxysmale Reaktion (OR 1,86) und fokaleshaves (OR 3,18) aufwiesen.

Darlber hinaus waren bei Individuen mit generalisiespike-waves gehauft eine
photoparoxysmale Reaktion zu finden (OR 3,39) @ilerwaren positiv fur das EEG-
Merkmal der fokalen sharp-waves (OR 3,04).

Doose et & fanden eine Beziehung zwischen spike-waves undraiem Theta-
Rhythmen insbesondere bei Kindern mit primar gdisgegten Anfallen in der frihen

Kindheit sowie mit Fieberkrampfen.

Kinder mit Fieberkrampfen und dem EEG-PhanotypTderta-Rhythmen entwickelten
spater in 63 % der Féalle im spateren Leben das HE&er spike-wave.

Bei nur 23 % der Kinder mit Fieberkrampfen aberehiheta-Rhythmen war spater im

EEG spike-waves zu finden.

Entsprechende Befunde wurden durch Baier und Do Geschwistern von
Patienten mit spike-wave Rhythmen im Zusammenhaitgpnmér generalisierten
Anfallen, wie myoklonisch- astatischen Anféllen pdésencen, berichtet.

Sie beschreiben eine signifikante Assoziation zim@sc Theta-Rhythmen und spike-
waves sowie zu einem geringeren Teil auch zwiséhHeR und spontanen spike-waves
durch die statistische Datenanalyse der Geschwisi€&s mit Hilfe eines Chi-Quadrat

sowie des exakten Fischer-Test.

In ihrer Arbeit zeigte das gemeinsame Auftreten Voeta-Rhythmen und spike-waves

in der photoparoxysmalen Reaktion keine signifikanfusammenhange.
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In friheren Studien wurde ebenfalls eine genetiddnhabhangigkeit von PPR und
Theta angenommen, das heil3t es wurde vermutet, leisle Phanotypen keine

gemeinsame genetische Grundlage h&ben.

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegendeniAb@&ezug auf photoparoxysmale
Reaktion und generalisierte spike-waves, tretesheim Familien diese EEG-Phé&notypen

eng zusammen auf.

So erhodht der EEG-Phéanotyp der photoparoxysmaleakt®e bei Verwandten das
Risiko fir den der generalisierten spike-waves Bebbanden und umgekehrt
(°OR=3.39). (siehe Tabelle 6).

Die in der vorliegenden Studie beobachtete Assoriaton generalisierten spike-waves
und Theta-Rhythmen, sowie in der Photostimulati@rvbrgerufene spike-waves
entsprechen somit den Beschreibungen der Literand lassen ebenfalls eine

Heterogenitat der Vererbung des EEG-Musters vermute

In Bezug auf den Phénotyp des Alpha-EEGs fandens®ad® al dieses Merkmal
signifikant haufiger bei Eltern von Kindern mit fallen sharp waves und generalisierten
spike and waves als bei Eltern von Probanden rkétlém sharp-waves ohne zusatzliche

generalisierte spike-waves im EEG.

Es zeigte sich auch ein erhdhte Inzidenz des AEIBE&s in der Elterngeneration, wenn
in den EEG-Ableitungen des Kindes spike-waves um@étd-Rhythmen zu finden

waren, nicht aber wenn Theta-Rhythmen einzeln ataft’®

In der vorliegenden Arbeit konnte dieser Zusammeghawischen Alpha-EEG und

generalisierten spike-waves nicht nachgewiesenewmer@ohorte 2: p-Wert=0,155 ).

Es kann somit kein klares Ergebnis zum genetisdBeitrag dieses EEG-Musters

formuliert werden.
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4.7 Permutationsanalyse

Die Daten der Kohorte 1 wurden mittels Permutatimiasyse untersucht. Diese wurde
angewendet, um die Hypothese zu testen, ob in dapoKe Familien mit Konkordanz

fur eines der funf EEG Muster haufiger auftretendalrch Zufall zu erwarten ware.

Die gleiche Methodik wurde zuvor bereits durch @ebeitsgruppe um Winawer
verwendet, um ein Haufung von beobachteter Konkarddir fokale versus
generalisierte Epilepsie zu demonstriefé® und das Clustering von verschiedenen
Arten epileptischer Anfalle innerhalb der idiopathen generalisierten Epilepsie
herauszustellef.

Grundidee dieser Studien ist es mit Hilfe der P¢atmnsanalyse eine zufallige
Verteilung bestimmter beobachteter EpilepsietypefRamilien von einer signifikanten

Haufung zu differenzieren.

Die verwendete Methode prift das Clustering einatefsietyps in den Familien unter
Bertucksichtigung der Tatsache, dass sich die Aufeahder Familien in eine
Studienkohorte bereits auf das Vorhandensein diessuthten Phanotyps bei mehreren

Verwandten stitzt.

Winawer et al erkannten mit dieser Arbeitsweisessdan allen Analysen die

Konkordanzen in den Familien deutlich groRer wadsrdurch Zufall zu erwarten ware.

In der vorliegenden Arbeit wurde nun untersucht, dieselbe Methode auch

angewendet werden kann, um familiare HaufungenBBG-Mustern zu untersuchen.

In Kohorte 1 ergibt sich fur die Konkordanz der Assenheit eines EEG-Musters nur

ein signifikantes Ergebnis fur das EEG-Muster feksttarp-waves.

Die Permutationsanalyse der Sub-Kohorte 2 in derkidadanzanalyse fur die Prasenz
des EEG-Merkmals zeigte bezuglich der photoparogjsmReaktion Anzeichen flr

eine familiare Haufung.
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Dieses schwache Ergebnis beider Kohorten lasst wterm dass ein familiares
Clustering fur EEG-Muster nicht in der gleichen W&eiwie das Clustering der

Epilepsiesyndrome beurteilt werden kann.
Die vorliegende Arbeit untersucht folgende Thearien

Erstens, dass die Anzahl von Familien mit Konkord&iir die Abwesenheit der funf
EEG-Muster hoher ist als durch zuféllige Verteilungerwarten wére.

Zweitens, dass die Anzahl von Familien mit Konko§ir die Prasenz der finf EEG-

Muster hoher ist als durch zuféllige Verteilungezwarten ware.

Drittens, dass es keine genetische Komponente deiféstation der EEG-Muster gibt
und die Familien also diskordant fur die Prasend Abwesenheit der EEG-Muster

sind.

Mit der entsprechend veranderten Permutationsamalysden signifikante Ergebnisse
in Kohorte 1 fur die Konkordanz der Abwesenheit fiie EEG-Muster generalisierte
spike-waves, fokale sharp-waves, photoparoxysmaigkfon sowie Theta-Rhythmen

gefunden, jedoch nicht fiur das Alpha-EEG.

In der Subkohorte 2 lediglich fir die Konkordanz ddwesenheit des EEG-Merkmals
photoparoxysmale Reaktion.

Dieses Phanomen der Abwesenheit der Konkordanz éatstehen, wenn eine erbliche
Eigenschaft eine deutlich reduzierte PenetranZ.zeig

Ein anderer Erklarungsansatz konnte sein, das$adidiare Haufung zu schwach ist

um mit der Permutationsanalyse detektierbar zu sein

Weiterhin muss bei der Interpretation der Ergelenizsachtet werden, dass die Kohorte
durch das Einschlusskriterium ,mindestens 2 Persaieer Familie mit einem der 5
EEG-Muster” nicht randomisiert erstellt wurde. Soreind Familien, in denen alle
Familienmitglieder fir ein bestimmtes EEG-MustekKdhkordanz der Abwesenheit")

negativ sind weniger haufig vertreten als durchaliidu erwarten wére.
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Die Ergebnisse der Permutationsanalyse der KoHodad 2 stehen im Einklang mit
frheren Berichten, die nahe legen, dass bei &peerbung mit reduzierter Penetranz
die Haufung der EEG-Phanotypen zu schwach seint&bmum zu einer deutlichen

Anhaufung konkordanter Familien zu fuhren.

Die Hinweise auf eine familidre Haufung der bettatdn EEG-Muster in friheren
Studien konnte auf Selektions-Bias zurtckzufihrein sind darauf, dass mit deutlich

kleineren Kohorten gearbeitet wurde.

Zusammengenommen zeigen die Ergebnisse der Peiongtatalyse eine unerwartete
Komplexitéat in der familidren Haufung und so auohder Vererbung von Epilepsie-
assoziierten EEG-Mustern.

Fur die meisten EEG-Phanotypen sind Familien in Kehorten dieser Arbeit nicht so

konkordant, dass ein eindeutiges Vererbungsmustahbieben werden konnte.

Allerdings kénnen indirekte Beweise flr einen gesobten Beitrag flr die meisten
EEG-Merkmale entnommen werden, da ein UberschussFamilien mit Konkordanz
fur die Abwesenheit von generalisierten spike-wavixkalen sharp-waves, der

photoparoxysmalen Reaktion sowie Theta-Rhythmebasatet werden konnte.

4.8 Logistische Regressionsanalyse

Die logistische Regressionsanalyse wurde angewemdeteitere Variablen, die einen
Einfluss auf die Manifestation der finf EEG-Mudbaben, zu testen.

Die logistische Regressionsanalyse fir Kohorte 2rderuunter Regression des

Vorhandenseins von einem der funf EEG-Mustern lminandten durchgefihrt.

Kovarianten waren der Probandenstatus und das Adler Verwandten bei
Erstmanifestation des EEG-Merkmals.

Es fanden sich signifikante Ergebnisse fir germeate spike waves (p <0,0001),
photoparoxysmale Reaktion (p <0,0001) und fokabeshvaves (p = 0,027), nicht aber
fur Theta-Rhythmen-(p = 0,26).
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Signifikante Ergebnisse in der logistischen Regoessinalyse implizieren, dass ein
Verwandter eine hohere Wahrscheinlichkeit hat estimmtes EEG-Muster zu haben,
wenn dieses Muster beim Probanden vorhanden iss Bisst auf familidre Haufung

schlief3en.

Das Ergebnis unterstitzt die bei allen finf EEG-tdus bereits diskutierte genetische
Komponente.

In Bezug auf Theta-Rhythmen muss diskutiert werdeb, das Ergebnis der
Permutationsanalyse in Kohorte 1 einen gemeinsa@ias enthalten kénnte, da die
Familien dieser Kohorte nicht durch zwei Befundefunmdet wurden und somit falsch
positive Familienmitglieder enthalten kénnte.

4.9 Vergleich von Kohorte 1 und 2

Wahrend die Ergebnisse fur Kohorte 1 und 2 furEk€-Muster generalisierte spike-
waves, fokale sharp-waves und photoparoxysmale tReakonsistent sind - die
Untersuchungen ergeben signifikantes ClusteringAdbevesenheit der oben genannten
EEG-Muster in Kohorte 1 und signifikante Ergebnisser EEG-Muster mittels
logistischer Regression in Kohorte 2 - gibt es Usdkiede in Bezug auf Theta-
Rhythmen und das Alpha-EEG.

Fur Theta-Rhythmen wurde in Kohorte 1 ein signifitess Ergebnis fur die Konkordanz
der Abwesenheit (siehe 3.3.1) gefunden, die I®ybe Regression der Kohorte
erbrachte aber kein signifikantes Ergebnis in Beaaufgrheta-Rhythmen.

Die Konkordanz der Abwesenheit fir Theta-Rhythmemrite auch nicht in der

Permutationsanalyse der Subkohorte aus Kohortetatig werden.

Bezlglich des Alpha-EEG, zeigte Kohorte 1 kein dikgntes Ergebnis, wahrend die

Analyse der Kohorte 2 mittels logistischer Regmssine Signifikanz erbrachte.

Die Ergebnisse der Subkohorte 2 mittels Permutssinalyse sind ebenfalls
Uberraschend, da sie lediglich eine Konkordanali@rAn- und Abwesenheit des EEG-
Musters der photoparoxysmalen Reaktion zeigen.
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Beide Kohorten wurden aus einer laufenden Rekungrausgewahlt, die mehrere
Jahrzehnte einschliel3t.

Jedoch standen fir Kohorte 1 nur Stammbéume algalgsmaterial zur Verfligung,
Akten zu den Probanden und Kopien der EEG-Ableangind nicht mehr verfugbar.
Fur Kohorte 2 liegen hingegen sowohl Akten zu desbBnden als auch Ausdrucke der
Original-EEG-Ableitungen vor. Die EEGs dieser Kaleowurden von 2 unabhangigen
Befundern befundet, wahrend die EEGs der ProbaadsrnKohorte 1 nur durch eine

Person befundet wurden.

Obwohl alle EEGs durch geschulte Befunder befundetden, kann man nicht
ausschlielen, dass eine bestimmte Bias besondsrsEdgebnis der EEG-Muster
beeinflusst, die eine gewisse quantitative Bewngjlbendttigen, wie z. B. das Alpha-
EEG sowie Theta-Rhythmen.

Da insbesondere in Bezug auf diese EEG-Muster b&eRinder haufig in der
Befundung differierten wurden, viele Familien beibweichendem Befund

ausgeschlossen.

Im Gegensatz dazu sind generalisierte spike-waodsle sharp waves sowie EEG-
Merkmale unter Photostimulation EEG-Muster, dereefuBd zwischen geschulten
Beobachtern kaum diskutierbar ist. In der Tat wardie meisten Familien in Kohorte 2
auf Grund von widerspruchlichen Befunden zwischeantaGhtern beziglich des

Vorhandenseins von Theta- Rhythmen ausgeschlossen.

Hieraus lasst sich schlie3en, dass die untersativedi Ergebnisse in Kohorte 1 und 2
bezuglich der Theta-Rhythmen (Konkordanz fur diavAbenheit von Theta-Rythmen
in Kohorte 1 p<0,01, Kohorte 2 p= 0,22) vermutlaaif eine subjektive Befundung des
EEG-Musters durch nur eine Person in der erstenoKehzurickzufiihren sind.

Tendenziell kénnte man somit davon ausgehen, dasBrgebnisse der Kohorte 2 ein

verlasslicheres Bild abgeben.

Auch die unterschiedlichen Ergebnisse der AnalysenKohorte 1 und 2 beziglich des
Alpha-EEGs lassen sich vermutlich auf subjektivBedundung in der ersten Kohorte

zuriickfuhren.
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Fur kinftige Studien ware es somit von grof3er Badey dass die EEGs gerade in
Bezug auf Theta-Rhythmen von denselben Persondysarawerden, um moglichst
einheitliche Befunde zu erhalten, oder klar defieie objektive Kriterien fur die
Befundung zu erstellen. Werden Daten verwendet,vdie verschiedenen Personen
befundet wurden, muss damit gerechnet werden,fdadge Studie in Bezug auf Theta-

Rhythmen moglicherweise nur eine schwache Reltabdingenommen werden kann.

4.10 Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Studie basiert auf Daten des Famalichivs der Klinik for

Neuropéadiatrie Kiel. Da die Daten im Rahmen desKeahausbetriebs durch die EEG-
Abteilung rekrutiert wurden und somit nur Familienthalten, bei denen ein
Familienmitglied in neurop&diatrischer Behandlungarw kénnen sie nicht als

populationsbasiert angesehen werden.

Aus diesem Grund konnen die beobachteten Haufiggkeitie aus den Kohorten
abgeleitet wurden keine Aussage zu Bevoilkerungeimsiiefern.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass die fam des EEG-Archivs in zwei

unterschiedliche Kohorten aufgeteilt wurden. Dieltes es erméglichen die Daten mit
zwei verschiedenen statistischen Methoden zu aeatys und die Ergebnisse der
analytischen Methoden zu vergleichen. Retrospeksv bei diesem Vorgehen
anzumerken, dass die Strategie durch das Auftei&@nDatenmenge in zwei kleinere
Kohorten, die Starke der Ergebnisse der einzelnetlgewandten Methoden
(Permutationsanalyse oder logistische Regressianyergleich zu einer einheitlichen

Analyse reduziert haben konnte.

Dies konnte besonders fur die EEG-Merkmale Thetgiithen und Alpha-EEG
relevant sein, da eine grol3ere Stichprobe vielteaich signifikante Ergebnisse fur
diese EEG-Merkmale in jeder der angewandten ssaietn Methoden hétte ergeben

kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Eine genetische Komponente der epilepsie-assanidfEG-Muster wird schon sehr
lange diskutiert und viele Arbeitsgruppen konntereiis Hinweise auf eine genetische

Komponente der EEG-Phéanotypen erbringen.

Es wurden haufig rein deskriptive statistische Md#n zur Auswertung der
beobachteten Ergebnisse verwendet und oftmalsek{&mppengrofRen gewahlt.

Zudem hat die Vererbung der klinischen Epilepsiadsgme vor allem in den letzten
zwei Jahrzehnten mehr Aufmerksamkeit auf sich gezais die Genetik der Epilepsie

assoziierten EEG- Merkmale.

Dies bewog uns dazu die Daten des umfangreichenli€aanchivs der Klinik fur
Neuropadiatrie Kiel zu nutzen, um der Frage derr&ggion der EEG-Phanotypen
generalisierten spike-wave, fokale sharp-wavestq@@woxysmale Reaktion, Theta-
Rhythmen und Alpha-EEG mit statistischen Methodachaugehen.

Hierzu wurden die Daten des Familienarchivs entdped aufgearbeitet.

Es wurden Familien in die Studie eingeschlossem,deaen bei mindestens zwei
Familienmitglieder im EEG eines der funf EEG-Phépenh nachgewiesen werden
konnte und die Daten mittels statistischer MethodPermutationsanalyse bzw.

logistischer Regression, untersucht.

Die aufgearbeiteten Daten wurden in zwei Kohortaetedeilt. Kohorte 1 umfasst 247
Familien, die frih in das Archiv aufgenommen wurdgo dieser Kohorte existieren
leider keine Original-EEG-Ableitungen und Akten, dass die Daten aus bestehenden

Stammbaumen entnommen wurden.

Kohorte 2 umfasst 293 Familien. Hier wurden zuséizbdlas Geschlecht, Alter bei
Erstmanifestation des EEG-Musters (Proband) bzvisBleitung (Verwandte) sowie

neuropadiatrische Diagnosen aufgenommen.

Zur Analyse der Daten aus Kohorte 1 wurde die Pttimmsanalyse herangezogen und
die Daten aus Kohorte 2 wurden mittels logistisdRegression untersucht.
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Zusatzlich wurde eine Subkohorte mit 134 Familiaa Kohorte 2 die ebenfalls mittels

einer Permutationsanalyse untersucht wurde.

Die Ergebnisse der statistischen Analysen legereneigenetischen Beitrag zur
Manifestation der EEG-Muster generalisierte spileves, fokale sharp-waves und der

photoparoxysmalen Reaktion nahe.

So konnten fur Kohorte 1 mittels Permutationsarealiis das EEG-Muster der fokalen
sharp-waves ein signifikantes Ergebnis fur fam#is&acClustering gezeigt werden. Die
Analyse ergab ein ebenfalls signifikantes Ergehirislie Konkordanz der Abwesenheit
der EEG-Muster spike-wave, fokale sharp-waves, qgarbxysmale Reaktion und

Theta-Rhythmen. Auch dieses Ergebnis deutet aef ggmetische Komponente bei der
Vererbung der EEG-Muster hin.

Die logistische Regression fur Kohorte 2 ergabdierEEG-Muster generalisierte spike
waves, fokale sharp-waves und die photoparoxysnieaktion eine signifikante
H&aufung in den Familien. Dies lasst sich ebenfalésHinweis auf einen genetischen
Anteil bei der Manifestation der EEG-Phanotypenteieu

Diese EEG-Muster gelten gemeinsam als Endophanotifpespileptische Anfalle und
stellen fur viele Epilepsie-Syndrome wie z. B. digartige Rolando-Epilepsie oder die
kindliche Absence-Epilepsie wesentliche Bestaneltedi der Diagnosestellung dar.

Die statistischen Analysen der Kohorte 1 und 2 leeganhomogene Ergebnisse flr die
untersuchten Merkmale abnorme Theta-Rhythmen usdgdaeralisierte Alpha-EEG.
So ergab die Permutationsanalyse fir Kohorte ITRata-Rhythmen ein signifikantes
Ergebnis fur die Konkordanz der Abwesenheit des B Gters und kein signifikantes
Ergebnis fur das Alpha-EEG, entsprechend einer ddtdnz und somit keiner

familiaren Haufung der An-oder Abwesenheit des BE&kmals.

In der Subkohorte 2 konnte ein familidres Clustgriter Abwesenheit fur das EEG-

Merkmal Theta-Rhythmen leider nicht bestatigt werde

Auch die logistische Regressionsanalyse ergabdigimfikantes Ergebnis fur das EEG-
Muster der Theta-Rhythmen (p = 0,079) in Bezugean familidre Haufung. Hingegen
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konnte flr das Alpha-EEG ein starker Hinweis auhifgires Clustering gefunden

werden.

Eine bestimmte familiare Haufung, welche Ausdrucies Einflusses von genetischen
Faktoren ware, konnte damit fur diese beiden EEGkMale nicht eindeutig

nachgewiesen werden.

Diese EEG-Muster sind in den Ableitungen jedocthingo eindeutig zu befunden, wie

zum Beispiel spike-waves.

In der Tat wurden die meisten Familien in Kohorteu® Grund von widersprichlichen
Befunden zwischen Befundern beziiglich des Vorhaselaa von Theta- Rhythmen

ausgeschlossen.

Dies belegt die Notwendigkeit der strengen und ethbhen Begutachtung der EEGs

fur folgende Studien.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in digbert mit einer strengen
zweistufigen Analyse die familiare Haufung von gafisierten spike-waves, fokalen

sharp waves und der photoparoxysmalen Antwort dsiriert werden konnte.

Die familiare Haufung dieser EEG-Merkmale unteistre die Wahrscheinlichkeit
zugrunde liegender genetischer Faktoren und st&lliinit einen zusatzlichen,
unabhangigen Beweis fir einen genetischen Beitespd EEG-Muster zur Verfigung.
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