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4 Einleitung

4.1 Neurokutane Syndrome

Unter den neurokutanen Syndromen wird eine Vielzahl von klinisch sehr heterogenen Erkran-
kungen zusammengefasst, deren Gemeinsamkeit in dominierenden neurologischen sowie kuta-
nen Pathologien liegt. Zu den haufigsten neurokutanen Syndromen gehdéren die Neurofibroma-
tose Typ 1 (NF1) und der Tuberdse Sklerose Complex (TSC).

Im Allgemeinen handelt es sich um hereditare Krankheiten, wobei in bis zu 50% der Félle spo-
radisch auftretende Formen beobachtet werden. Die intra- sowie interindividuelle Variabilitat
der vorliegenden klinischen Merkmale erschweren die Formulierung eines gemeinsamen Pa-
thomechanismus der neurokutanen Syndrome. Heute ist es Uberwiegend das Verstandnis auf
molekulargenetischer und funktioneller Ebene, das neue Erklarungsansatze liefert. Dabei spie-
len auch die unterschiedlichen genetischen Grundlagen der einzelnen Syndrome eine Rolle
(vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Spezifische, interaktive und ineinander greifende molekulare Signalwege von den neu-
rokutanen Syndromen Neurofibromatose Typ 1, Tubertse Sklerose und Sturge-Weber-Syndrom (Staf-
strom et al. 2017).

Die vorliegende Dissertation beschéaftigt sich mit den beiden haufigsten neurokutanen Syndro-
men, der NF 1 und dem TSC, die jeweils in separaten Kapiteln besprochen werden. Der Haupt-
fokus ist unter Berticksichtigung der genetischen Befunde auf den Epilepsieverlauf und die
Entwicklung gerichtet.



4.2 Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

4.2.1 Epidemiologie und Diagnosestellung

Mit einer weltweiten Prévalenz von 1:2500-3000 ist die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) das
meistverbreitete neurokutane Syndrom. Sowohl Manner und Frauen als auch verschiedene Eth-
nien sind gleichermalien betroffen. Gleichzeitig ist die interindividuelle Expressivitét bei al-
tersabhangiger und hundertprozentiger Penetranz stark variabel (Yap et al. 2014; Pasmant et al.
2010). Nach ihrem Erstbeschreiber wird die NF1 auch als Morbus von Recklinghausen bezeich-
net (Gromova und Gerinec 2008; Antonio et al. 2013).

Zur Diagnosestellung werden die seit 1988 etablierten und rein auf klinischen Befunden basie-
renden NF1-Diagnosekriterien nach der Empfehlung der ,,National Institutes of Health Con-
sensus Conference® eingesetzt. Die Diagnose wird klinisch gestellt, wenn mindestens zwei der
in Tabelle 1 aufgefuhrten Kriterien erfullt sind (NIH 1988). Insbesondere bei jungeren Kindern
kann aufgrund der noch unzureichenden klinischen Merkmale ein genetischer Nachweis im

NF1-Gen zur Diagnosesicherung beitragen (Kehrer-Sawatzki und Mautner 2009).

Tabelle 1: Diagnosekriterien nach Empfehlung der NIH fur NF1, 1988. Die Diagnose kann gestellt
werden, wenn zwei oder mehr Kriterien erfullt sind.

= > 6 Café-au-lait-Flecken (prapubertal > Smm, postpubertal > 15mm)

= Axillares oder inguinales freckling (sommersprossenartige Pigmentierungen)

= > 2 Neurofibrome jeden Typs oder ein plexiformes Neurofibrom

» >2 Lisch-Knétchen (Iris-Kndtchen)

= Knochenveranderungen (Keilbeinfliigeldysplasie, Verkrimmung der langen Rohren-
knochen)

= Optikusgliom (Tumor am Sehnerv)

= Verwandter I° mit NF1

Viele der betroffenen Kinder fallen primér durch eine Entwicklungsverzégerung auf. Motori-
sche Schwierigkeiten und neuropsychologische Defizite, wie Aufmerksamkeitsstérungen oder
Verhaltensauffalligkeiten, manifestieren sich hdufig im Verlauf. Diese kdnnen wiederum er-
hebliche Schulprobleme mit sich bringen (Kehrer-Sawatzki und Mautner 2009). NF1-Kinder
besuchen im Vergleich zur Normalbevolkerung viermal h&ufiger ein Férderzentrum und beno-
tigen sechsmal haufiger Forderunterricht (Krab et al. 2008). Etwa 60 % der Kinder sind lernbe-

hindert, wahrend eine mentale Retardierung nur in 4-8 % der Falle auftritt (Kehrer-Sawatzki



und Mautner 2009). Epilepsie als weitere neurologische Manifestation einer NF1 wird in Ab-
schnitt 4.2.3 ausfuhrlich beschrieben.

4.2.2 Genetischer Hintergrund

Die NF1 gehort zu den hereditaren, monogenetischen Erkrankungen mit autosomal-dominan-
tem Vererbungsmuster. Ursachlich sind Veranderungen im NF1-Gen, einem Tumorsuppressor-
gen, wobei heterozygote Keimbahnmutationen die klassische Form der Erkrankung kennzeich-
nen. Das NF1-Gen ist auf Chromosom 17q11.2 lokalisiert und stellt mit seinen ungefahr 350
Kilobasen eines der groiten Gene des humanen Genoms dar (Griffiths et al. 2007). Das Gen
umfasst insgesamt 58 Exone, wobei alternatives SpleiRen zur Bildung verschiedener Tran-
skripte und damit zu unterschiedlichen Proteinisoformen fuhrt
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4763, zuletzt abgerufen am 04.03.2019). Das NF1-Gen ko-
diert fur das Protein Neurofibromin, welches aus 2818 Aminosduren besteht und eine Masse
von ungeféhr 327 Kilodalton aufweist (Marchuk et al. 1991). Das Expressionsmuster dieses
rein intrazellular liegenden Makromolekils weist eine ubiquitdre Verteilung auf, zeigt aller-
dings eine besonders starke Auspragung im ZNS (Yap et al. 2014). Neurofibromin beeinflusst
durch Stimulation der intrazelluldren GTPase-Aktivitat verschiedene proliferations- und zell-
wachstumsfordernde Signalwege, u.a. auch den mTOR-Signalweg (Dilworth et al. 2006). Das
NF1-Gen weist eine der hdchsten Mutationsraten im gesamten humanen Genom auf (Ars et al.
2000; Xu et al. 2014). Bis heute wurden etwa 1500 verschiedene Mutationen/Variationen ein-
schlieBlich komplexer Rearrangements beschrieben (Ben-Salem et al. 2014). Neumutationen
fanden sich bei etwa 50 % aller Betroffenen. Uberwiegend handelt es sich um kleine, heterozy-
got vorliegende intragenische Veranderungen im NF1-Gen (Nemethova et al. 2013). Einerseits
gelang dabei haufig der Nachweis von frameshift-Varianten, welche zumeist durch kleine De-
letionen und Insertionen verursacht wurden. Andererseits stellte auch die Entschliisselung von
Missense-, Nonsense- und SpleiBmutationen keine Seltenheit dar (Ben-Salem et al. 2014;
Fahsold et al. 2000). Ungeféhr 80 % aller Varianten fuhrten letztendlich zu einem vorzeitigen
Abbruch der Proteinbiosynthese (Griffiths et al. 2007; Ars et al. 2000; Fahsold et al. 2000). Die
Identifizierung spezifischer Hotspots blieb erfolglos, vielmehr erwies sich eine gleichmalige
Verteilung der Veranderungen Uber das gesamte Gen hinweg als typisch (Nemethova et al.
2013; Fahsold et al. 2000). Das Fehlen charakteristischer Mutationscluster und die enorme Mu-
tationsvielfalt, sowie die riesige Angriffsflache und Komplexitit des NF1-Gens gestalten die

Identifikation individueller Gendefekte daher gleichsam anspruchsvoll und schwierig (Fahsold


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4763

et al. 2000; Griffiths et al. 2007; Nemethova et al. 2013). Zudem sollte bei der Auswahl ent-
sprechender Untersuchungsmethoden bedacht werden, dass neben diesen kleinen Mutationen
in seltenen Féllen auch groRRe Deletionen und Duplikationen, die ein oder mehrere Exone um-
fassen, eine NF1 verursachen (Imbard et al. 2015). Von besonderer Bedeutung sind die bei
einigen Patienten auftretenden Mikrodeletionen, welche von prognostischer Relevanz sind.
Diese flhren nicht nur zum Verlust des gesamten NF1-Gens, sondern es gehen auch weitere,
benachbart liegende Gene verloren. Mikrodeletionen wurden bei etwa 5-10 % aller NF1-Félle

nachgewiesen (Kluwe et al. 2004; Pasmant et al. 2010).

4.2.3 Epilepsie

Patienten mit NF1 weisen gegenuber der Normalbevdlkerung ein erhohtes Risiko hinsichtlich
der Entwicklung einer Epilepsie auf (Ostendorf et al. 2013). Mit einer in der Literatur angege-
benen Prévalenz zwischen vier und 14 % stellt die Manifestation wiederholter unprovozierter
epileptischer Anfélle eine ernst zu nehmende Komplikation der NF1 dar (Korf et al. 1993; Vi-
varelli et al. 2003; Pecoraro et al. 2017).

4.2.3.1 Anfallsformen

Inzwischen liegen mehrere Studien zur Charakterisierung epileptischer Anfalle bei NF1 vor.
Dabei zeigten die Betroffenen kein typisches Anfallsmuster. Ostendorf et al. (2013) und Pecor-
aro et al. (2017) beschrieben bei mehr als der Halfte der Patienten fokale Anfélle, wobei dys-
kognitive Anfalle Gberwogen, teilweise kam es zur sekundéaren Generalisierung (Ostendorf et
al. 2013; Vivarelli et al. 2003). Priméar generalisierte Anfélle nahmen einen Anteil von knapp
20 % ein, epileptische Spasmen traten in 4-6 % auf (Ostendorf et al. 2013; Pecoraro et al. 2017).
Dahingegen fanden sich in einer Studie von Hsieh et al. (2011) im Vergleich zu dyskognitiven
Anfallen nur geringfligig seltener primér generalisierte Anfalle (40,5 % primar generalisiert vs.
46 % dyskognitiv). Die Verteilung auf die verschiedenen Anfallstypen im Kindesalter wich
nicht von derjenigen der Gesamtkohorte ab (Ostendorf et al. 2013). Zudem konnte der Uber-
gang einer generalisierten in eine fokale Epilepsie nicht beobachtet werden (Kulkantrakorn und
Geller 1998).

Die Assoziation von Infantilen Spasmen (1S)/Blitz-Nick-Salaam (BNS)-Anféllen bzw. dem so-
genannten West-Syndrom (WS) mit NF1 ist nicht zu vernachlassigen. Mit einer Inzidenzrate
von 2-5:10000 Lebendgeburten belegen IS die Spitzenposition unter den Ursachen frihkindli-
cher Epilepsien (Ruggieri et al. 2009). Das Risiko fir ein Kind mit NF1 ist dabei im Vergleich
zur Gesamtbevélkerung bis um das 20-fache erhoht (Ruggieri et al. 2009). Trotzdem gehort
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diese Epilepsieform mit ihrer Pravalenz von bis zu einem Prozent bei NF1 zu den selten zu
beobachtenden Symptomen. IS treten typischerweise innerhalb des ersten Lebensjahres auf. Sie
werden teilweise auch als ,,Epileptische Spasmen* (ES) bezeichnet, wobei der letztgenannte
Begriff nicht altersgebunden ist. Das WS ist gekennzeichnet durch die Trias IS, Hypsarrhyth-
mie und psychomotorische Retardierung. Bemerkenswert ist, dass NF1-assoziierte IS grolie
Ahnlichkeiten zur seltenen idiopathischen Form aufwiesen, die nur etwa 10 % der 1S-Falle aus-
macht (Dulac et al. 1993; Kalra et al. 2002). NF1-Kinder mit IS zeigten in der Regel ein gutes
Ansprechen auf Steroidtherapie, Gber 50 % wurden anfallsfrei (Motte et al. 1993). Motte et al.
(1993) betonten zudem das gute Langzeit-Outcome, da im Verlauf haufig keine weiteren An-
fallstypen auftraten.

4.2.3.2 Mechanismen der Epilepsieentstehung bei NF1

Entsprechend der Verteilung der Anfallstypen zeigten EEG-Verlaufe hauptséchlich fokale
Herdbefunde. Bei einigen Patienten gelang zusatzlich der Nachweis passender bildgebender
Korrelate in Form von Tumoren, Hippokampussklerose oder Hirnfehlbildungen, wie z.B. einer
fokalen kortikalen Dysplasie, sodass eine strukturelle Ursache der Epilepsie bestatigt werden
konnte (Pecoraro et al. 2017; Gales und Prayson 2017). Im Gegensatz dazu konnten die in der
MRT zahlreich dargestellten T2-Hyperintensitaten bzw. Unidentified Bright Objects (UBOS)
bisher nicht in Zusammenhang mit den lokalen Pathologien im EEG gebracht werden (Vivarelli
et al. 2003; Kulkantrakorn und Geller 1998; Hsieh et al. 2011; Pecoraro et al. 2017). Die patho-
logische wie pathognomonische Bedeutung dieser L&sionen ist unklar, und kann beziiglich der
Pathogenese epileptischer Anfélle nicht abschlieBend beurteilt werden (Ostendorf et al. 2013).

Korrelationen zwischen Epilepsie und spezifischen NF1-Mutationen wurden bisher in Studien,
welche die Phanotyp-Genotyp-Korrelation untersuchten, nicht berichtet. Ob eine familiare Epi-
lepsiebelastung das Auftreten epileptischer Anfalle bei Patienten mit NF1 beginstigt, kann
nicht sicher beurteilt werden. Wahrend Hsieh et al. (2011) und Vivarelli et al. (2003) keine
familidre Disposition vorfanden, beschrieben Ostendorf et al. (2013) diese bei 28 % der Pati-
enten. Dabei litten die betroffenen Familienmitglieder zumeist parallel an NF1 und Epilepsie.
Zudem zeigten Studien, dass das ménnliche Geschlecht etwas haufiger von epileptischen An-
féallen betroffen war (Hsieh et al. 2011; Ostendorf et al. 2013). Gleichzeitig fanden Ostendorf
et al. (2013) Hinweise flr ein erhéhtes maternales Vererbungsmuster der NF1 bei NF1-Patien-
ten mit Epilepsie. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu einer friiheren Analyse, in welcher
bei NF1-Patienten mit betroffenen Miittern seltener epileptische Anfalle beobachtet wurden
(Riccardi und Wald 1987).



GesetzmaRigkeiten flr Epilepsie bei NF1 lassen sich aktuell nicht ableiten, die Pradisposition
flir epileptische Anfélle bei NF1 bleibt folglich weiterhin ungeklart (Stafstrom et al. 2017).

Durch zahlreiche Studien liel sich inzwischen nachweisen, dass die fehlende Inhibition des
mTOR-Signalwegs u.a. auch zu einer neuronalen Hyperexzitabilitat fihrt und hierdurch, nicht
nur aufgrund der Tumorgenese, die Entstehung von Epilepsien begunstigt (Russo et al. 2012).
Inwieweit eine fehlerhafte Funktion des Neurofibromins, welches ebenfalls in den mTOR-Sig-
nalweg eingreift, eine neuronale Hyperexzitabilitat hervorruft, konnte bisher nicht geklart wer-

den.

Weiterhin wird eine erhohte Wirkung von GABA diskutiert, da sich eine erhéhte synaptische
Konzentration von GABA in NF1*"- Mausmutanten nachweisen lieR (Stafstrom et al. 2017).
GABA spielt als depolarisierender Faktor im unreifen Gehirn fir die weitere Hirnentwicklung
eine wichtige Rolle und bildet erst im Verlauf seine typische hyperpolarisierende und damit

inhibitorische intrazerebrale Wirkung aus (Ben-Avri et al. 1989; Wang und Kriegstein 2009).

Der Einfluss von lonenkanélen als weiterer Mechanismus der Epileptogenese bei NF1-Patien-
ten ist denkbar, wobei die Dysfunktion unterschiedlicher intrazerebraler lonenkanale, wie von
Kalium-, Natrium- und Calciumkanélen, in NF1-Modellen beschrieben wurde (Stafstrom et al.
2017). Ob zusétzliche genetische Ursachen, wie Mutationen in weiteren Genen (neben der Mu-
tation im NF1-Gen), eine Relevanz bezuglich des Auftretens epileptischer Anfélle bei NF1-
Patienten darstellen, wurde nach aktuellem Kenntnisstand bisher nicht untersucht oder disku-

tiert.

4.2.3.3 Mechanismen der Entstehung Infantiler Spasmen (1S) bei NF1

Urséchliche Faktoren fiir NF1 assoziierte IS wurden bisher nicht beschrieben. Auch ein zu-
grunde liegender spezifischer Genotyp des NF1-Gens wurde nicht nachgewiesen (Ruggieri et
al. 2009). Eine genetische Pradisposition oder Stérungen metabolischer Reifeprozesse im Ge-
hirn wurden diskutiert (Motte et al. 1993).

Wie bereits beschrieben, weisen IS im Rahmen einer NF1 viele Ahnlichkeiten mit dem idiopa-
thischen WS auf. Mutationen in unterschiedlichen Genen im Zusammenhang mit dem idiopa-
thischen WS wurden beschrieben. Hierzu zahlen die Gene ARX (Aristaless-Related Homeo-
box), CDKL5 (Cyclin-Dependent Kinase-Like 5), STXBP1 (Syntaxin-Binding Protein 1),
GRIN2A (Glutamate lonotropic Receptor NMDA type subunit 2A) und ST3GAL3 (ST3 beta-
Galactoside alpha-2,3-Sialyltransferase 3) (Jdila et al. 2017). Ob Mutationen in diesen Genen

auch gehauft bei NF1-Patienten auftreten, ist aktuell nicht bekannt.



4.2.3.4 Therapie

Im Hinblick auf das therapeutische Ansprechen der Epilepsien bei NF1 variieren die Angaben.
In kleineren Studien wurde ein Erfolg mit antiepileptischer Monotherapie bei 64 % (Korf et al.
1993) bzw. 76 % (Kulkantrakorn und Geller 1998) beschrieben. Bei diesen beiden Studien
wurden auch antiepileptisch behandelte Patienten mit einmaligem unprovozierten Anfall ein-
geschlossen. Bei Korf et al. (1993) zeigten sogar 27 % der Patienten lediglich Fieberkrampfe,
die eine erfolgreiche Monotherapie nach sich zogen. Fieberkrampfe stellen keine Epilepsie dar
und nach heutigem Kenntnisstand wird nach einmaligem Fieberkrampf in der Regel keine an-
tikonvulsive Dauertherapie empfohlen (Whelan et al. 2017). Diese unterschiedlichen Ein-
schlusskriterien zeigen, dass ein Vergleich bzgl. des Therapieansprechens &lterer Studien (Korf
et al. 1993; Kulkantrakorn und Geller 1998) und neuerer Studien nicht mdglich ist. Die Ergeb-
nisse von Ostendorf et al. (2013) beziehen sich auf Patienten mit wiederholten unprovozierten
Anféllen. Ein entsprechender Erfolg der antikonvulsiven Therapie lie3 sich bei einem Drittel
der Patienten nachweisen. Vergleichbare Resultate lieferte die Analyse von Vivarelli et al.
(2003).

4.2.4 Epilepsie und Genetik als prognostische Faktoren fiir Entwicklung und Verlauf

4.2.4.1 Genetik und Entwicklung

Der genetische Befund hat in den meisten Fallen als prognostischer Faktor fiir die Schwere der
Erkrankung sowie fir die weitere Entwicklung nur eingeschrankte Relevanz (Kehrer-Sawatzki
und Mautner 2009). Davon abzugrenzen sind ausgewéhlte Mutationen, bei denen die Beschrei-
bung einer Phanotyp-Genotyp-Korrelation erfolgreich war. Erst kiirzlich wurden in einer Studie
mehrere Patienten mit der heterozygoten Missense-Mutation ¢.5425C>T (p.Arg1809Cys) iden-
tifiziert, welche mit einem relativ milden Phanotyp zu korrelieren scheint (Pinna et al. 2014).
Im Gegensatz dazu fand sich bei Patienten mit Spleimutationen u.a. eine signifikante positive
Korrelation mit Lernschwierigkeiten sowie ein signifikant erhdhtes Tumorrisiko (ZNS-Gliome
und maligne periphere Nervenscheidentumore) (Alkindy et al. 2012). Bei Mikrodeletionen ist
ebenfalls mit einer schweren phénotypischen Auspragung zu rechnen. Klassische klinische
Merkmale werden in diesen Fallen von fazialen Dysmorphien und mentaler Retardierung be-
gleitet (Descheemaeker et al. 2004). AuBerdem besteht ein erhéhtes Lebenszeitrisiko fir ma-

ligne Tumore (Kluwe et al. 2004).

Bei den oben beschriebenen Phénotyp-Genotyp-Korrelationen wurde ein Zusammenhang mit

Epilepsie nicht erwahnt bzw. nicht untersucht. Weitere Studien beziliglich einer Korrelation
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zwischen spezifischen Mutationen im NF1-Gen und einem erhéhten Epilepsierisiko liegen bis-

her nicht vor.

4.2.4.2 Epilepsie und Entwicklung

Neurokognitive Defizite sind als wesentliche Komorbiditaten bei NF1-Patienten, unabhéngig
vom Vorliegen einer Epilepsie, anzufuhren. Lernschwierigkeiten lieBen sich bei bis zu 60 %
der an NF1 Erkrankten beobachten (Ferner et al. 2007). Schwere mentale Retardierungen zeig-
ten sich hingegen nur bei wenigen Patienten (Kehrer-Sawatzki und Mautner 2009).

Epilepsie stellt unabhangig von NF1 einen Risikofaktor fir Entwicklungsverzégerungen und
neurokognitive Defizite dar (Kellermann et al. 2015). Dabei kénnen sich vor allem ein geringes
Alter bei Epilepsiebeginn, eine hohe Anzahl an epileptischen Anféllen sowie die lange Dauer
einer Epilepsie bei Therapierefraktéritat negativ auf die weitere Entwicklung der Kinder aus-
wirken (Freitag 2007). Somit erhéht sich bei NF1 und gleichzeitiger therapieresistenter Epilep-
sie das Risiko fur neurokognitive Defizite und mentale Retardierung. Teilweise lagen den the-
rapieresistenten Epilepsien strukturelle Auffalligkeiten im Gehirn zugrunde (Vivarelli et al.
2003).

Ergebnisse zu Lernschwierigkeiten und mentaler Retardierung von NF1-Patienten fielen je
nach Studie sehr unterschiedlich aus. Wahrend 81 % der Epilepsiepatienten von Kulkantrakorn
und Geller (1998) neurokognitive Defizite aufwiesen, ergaben die Auswertungen von Vivarelli
et al. (2003) zumeist eine normale Entwicklung der NF1-Kinder mit Epilepsie. Mentale Retar-
dierung war dabei in letztgenannter Studie stets mit einer therapieresistenten Epilepsie assozi-
iert. Bezlglich der Entwicklung bei NF1 und IS liegen kaum Daten vor. Die psychomotorische
Entwicklung vor dem Auftreten der IS gestaltete sich bei den meisten Kindern unauffallig. Zu-
dem ergab sich auch im Schulalter im Vergleich zur NF1-Gesamtkohorte kein Anhalt fur ein
erhohtes intellektuelles Defizit fiir NF1-Patienten mit IS, wobei diesbeziiglich auch das gute

Ansprechen auf die Steroidtherapie zu beachten ist (Motte et al. 1993).

4.3 Tuberdse Sklerose Complex (TSC)

4.3.1 Epidemiologie und Diagnosestellung

Die Tuberose Sklerose (TS) wird nach den beiden Erstbeschreibern aus dem Ende des 19. Jahr-
hunderts auch Morbus Bourneville-Pringle genannt. Die Pravalenz liegt bei 1:6000-8000, so-

dass die TS nach der NF1 das zweithaufigste neurokutane Syndrom darstellt (Kurlemann und
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Fiedler 2013). Allerdings wird eine Dunkelziffer aufgrund der z.T. leichten ph&notypischen
Krankheitsauspragung angenommen (Chu-Shore et al. 2010). Die TS kommt bei beiden Ge-
schlechtern gleich haufig vor. Ethnien- oder regionenspezifische Haufungen der Erkrankung
lieRen sich nicht beobachten (Curatolo 2003). Das charakteristische Symptom sind die zereb-
ralen Tubera, welche der Erkrankung auch ihren Namen gaben. Sie gehoren zu den angebore-
nen Merkmalen der TS, zeigen jedoch ein mehr oder weniger starkes Groenwachstum im Ver-
lauf. Bei etwa 90 % aller TS-Patienten sind diese Pathologien in der Bildgebung zu finden.
Dabei stellen sie sich als runde, z.T. verkalkte Veranderungen im Sinne einer kortikalen Dys-
plasie dar und sind kortikal oder auch subkortikal lokalisiert. Liegt das entsprechende Merkmal
in Ventrikelndhe, wird von subependymalen Knoten gesprochen (Kurlemann und Fiedler
2013). Derartige tumordse Veranderungen kénnen aber auch in vielen anderen Organen auftre-
ten. In Zusammenhang mit vielerlei anderen Symptomen handelt es sich bei der TS folglich um
eine Multisystemerkrankung. Die enorme inter- wie intrafamilidre Variabilitat klinischer Ma-
nifestationen bringt eine hohe Komplexitat mit sich. Aufgrund dessen entwickelte sich im Laufe
der Zeit der international anerkannte Begriff des Tuberdse Sklerose Complex (TSC). Fortfiih-
rend wird daher in dieser Arbeit TSC als Krankheitsbegriff verwendet (Kurlemann und Fiedler
2013).

Im Jahre 1998 fand die erste internationale Tuberdse Sklerose Komplex Konsensuskonferenz
zur Festlegung diagnostischer Kriterien des TSC statt. Dabei wurden zahlreiche klinische
Symptome als Haupt- oder Nebenkriterien klassifiziert. 2012 erfolgte deren Uberarbeitung im
Rahmen einer zweiten Konferenz. Die aktuellen Diagnosekriterien sind in Tabelle 2 dargestellt.
Ein TSC liegt klinisch vor, wenn entweder zwei Hauptkriterien (Major-Kriterien) oder ein
Haupt- und zwei Nebenkriterien (Minor-Kriterien) erfillt sind. Kommt es lediglich zur Aus-
pragung von einem Hauptkriterium oder von zwei Nebenkriterien, sollte die Moglichkeit eines
TSC in Betracht gezogen werden. Des Weiteren kann durch die Identifikation einer sicher pa-
thogenen Mutation im TSC1- oder TSC2-Gen ebenfalls eine definitive Diagnose gestellt werden
(Northrup et al. 2013). Daher weist die genetische Testung bei kleinen Kindern oder bei Fallen
mit unklaren klinischen Merkmalen einen besonders hohen Stellenwert auf. Mit ihrer Hilfe wird
eine zeitnahe Diagnosestellung erleichtert und ermoglicht eine friihzeitige interdisziplinére Be-
treuung, wodurch wiederum das Outcome der Patienten positiv beeinflusst werden kann
(Northrup et al. 2013).



Tabelle 2: Aktuell Uberarbeitete klinische und genetische Diagnosekriterien der Konsensuskonferenz
von 2012 flr den TSC (Serra et al. 2013; Northrup et al. 2013).

Klinische Diagnosekriterien

Hauptkriterien Nebenkriterien

Hypomelanotische Flecken (> 3 mit einem | Konfettiartige Hautlasionen
Durchmesser von mindestens 5 mm)

Angiofibrome (> 3) oder fibroser Stirnplaque | Zahnschmelzdefekte (> 3) (enamel pits)

Unguale Fibrome (> 2) Intraorale Fibrome (> 2)
Shagreen Patch (Bindegewebsnavi) Retinaler achromatischer Fleck
Multiple retinale Hamartome Multiple renale Zysten
Kortikale Dysplasie* Nichtrenale Hamartome

Subependymale Knoten
Subependymales Riesenzellastrozytom
Kardiales Rhabdomyom
Lymphangioleiomyomatose (LAM)?

Angiomyolipome (> 2)*

* einschlieRlich Tubera und radiérer Streifung der weien Hirnsubstanz

Teine Kombination von LAM und Angiomyolipomen ohne andere Merkmale stellt keine de-
finitive Diagnose eines TSC dar

Eindeutige Diagnose: 2 Haupt- oder ein Haupt- und 2 Nebenkriterien

Maogliche Diagnose: 1 Haupt- oder > 2 Nebenkriterien

Genetische Untersuchung

Eine pathogene Mutation in TSC1 oder TSC2 genugt fiir die definitive Diagnose einer Tu-
berésen Sklerose. Als pathogene Mutation wird eine Sequenzvariante definiert, welche die
TSC1- oder TSC2-Proteinproduktion eindeutig verhindert. Zusatzlich haben sich einige, mit
einer Proteinproduktion kompatible Mutationen (z.B. Missense-Veranderungen) als krank-
heitsverursachend und ausreichend fur eine definitive Diagnose etabliert. Andere Varianten

sollten vorsichtig beurteilt werden.

Ein Problem besteht darin, dass sich viele der in Tabelle 2 beschriebenen Symptome erst bei
gezielter Untersuchung zeigen. Hinzu kommt, dass die meisten klinischen Diagnosekriterien
altersgebunden auftreten und somit im S&uglings- und Kleinkindalter noch nicht vorhanden
sind. Eine arztliche Vorstellung erfolgt daher initial viel haufiger aufgrund erster epileptischer

Anfalle und/oder einer Entwicklungsverzégerung (Kurlemann und Fiedler 2013).
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Bezliglich mentaler Retardierung und intellektueller F&higkeiten zeigte sich in einigen Studien
ein bimodales Verteilungsmuster (Joinson et al. 2003). Wé&hrend sich bei etwa der Halfte der
Patienten eine normale oder lediglich leicht verminderte geistige Entwicklung nachweisen lieR3,
lag bei knapp einem Drittel eine schwere bis schwerste geistige Entwicklungsstérung vor
(Prather und Vries 2004). AulRerdem gewinnt das klinische Erscheinungsbild durch gleichzeitig
vorhandene psychiatrische Komorbiditaten zusétzlich an Komplexitét. Obwohl diese in unter-
schiedlich stark ausgepragter Form fast alle TSC-Patienten, unabhéngig vom Vorliegen einer
mentalen Retardierung, betreffen (Vries et al. 2005), werden sie auch heute noch unzureichend
diagnostiziert und behandelt. Aufgrund dessen wurde der Begriff der TSC-assoziierten neu-
ropsychiatrischen Erkrankungen (TAND) gepragt. Hierzu z&hlen sowohl psychiatrische, intel-
lektuelle, neuropsychologische und psychosoziale Stérungen, als auch Verhaltens- und spezi-
fische Lernstérungen. Die TAND-Checkliste soll dazu dienen, das Management dieser, haufig
das alltagliche Leben stark einschrankenden Probleme, zu verbessern (Vries et al. 2015; Krue-
ger et al. 2013a). Auf die Thematik der Epilepsie im Rahmen des TSC wird auf den noch fol-

genden Abschnitt 4.3.3 verwiesen.

4.3.2 Genetischer Hintergrund

Der TSC ist eine monogenetische Erkrankung mit autosomal-dominantem Erbgang. Die Ursa-
che flr dieses zweithdufigste neurokutane Syndrom basiert auf Variationen im TSC1- oder
TSC2-Gen. Dabei handelt es sich bei beiden Genen um Tumorsuppressorgene. Das TSC1-Gen
liegt auf Chromosom 9934 und besteht aus etwa 54 Kilobasen (Tyburczy et al. 2015). Insgesamt
weist das Gen 23 Exons auf, von denen Exon 3 bis 23 fiir das rein intrazelluléar gelegene Protein
Hamartin codieren, wahrend das zweite Exon einem alternativen SpleiRen unterliegt. Hamartin
besteht wiederum aus 1164 Aminosduren und weist eine Masse von 130 Kilodalton auf (van
Slegtenhorst et al. 1997). Das TSC2-Gen ist mit seiner GroRe von ca. 41 Kilobasen auf Chro-
mosom 16p13.3 lokalisiert. Es besteht aus 42 Exons und codiert fiir das ebenfalls intrazellular
gelegene Protein Tuberin (Tyburczy et al. 2015). Dieses besteht wiederum aus 1807 Amino-
séuren und besitzt eine Masse von 200 Kilodalton (van Slegtenhorst et al. 1998). Hamartin und
Tuberin bilden im Zellinneren einen gemeinsamen Komplex, welcher durch Phosphorylierung
der S6-Kinase eine hemmende Wirkung auf den mTOR-Signalweg ausubt. Veranderungen in
diesem Proteinkomplex minden in einer fehlenden Inhibition des mTOR-Signalweges,
wodurch es zu einem UberschieBenden Zellwachstum und zu einer verstérkten Proliferation
kommt (Huang und Manning 2008). Dieser Mechanismus liegt den vielfaltigen klinischen Aus-

pragungen der Erkrankung zugrunde.
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Durch die Aufklarung des genetischen Hintergrundes und der Pathophysiologie ist der TSC zu
einem Paradebeispiel fur die Entwicklung einer zielgerichteten Therapie geworden. So lassen
sich durch die medikamentdse Beeinflussung des mTOR-Signalweges sowohl die Tumorge-
nese (Franz et al. 2013) als auch die Epilepsie bis hin zur Anfallsfreiheit (Wiegand et al. 2013)
gunstig beeinflussen.

Bis heute (Stand: 03/2019) wurden im TSC1-Gen 928 und im TSC2-Gen 2690 verschiedene
Varianten beschrieben (http://chromium.lovd.nl/LOVD2/TSC/home.php?select_db=TSC1;
http://chromium.lovd.nl/LOVD2/TSC/home.php?select_db=TSC2), welche nicht alle direkt
als pathogen angesehen werden dirfen. In zwei Drittel aller Félle handelt es sich dabei um
Neumutationen. Wie die Zahlen schon andeuten, treten Mutationen in TSC2 haufiger als in
TSC1 auf. Der Anteil an nachgewiesenen genetischen Veranderungen liegt fiir TSC2 je nach
Studie zwischen 70 und 85 % (Monteiro et al. 2014; Au et al. 2007; Dabora et al. 2001). In
einigen Studien war der Anteil an TSC1- und TSC2-Mutionen bei der familidren Form der Er-
krankung allerdings ausgeglichen. Dies passt gut zu der phanotypisch h&ufig milderen Auspré-
gung der Erkrankung bei Ursache in TSC1, sodass eine familiare Vererbung des Gendefektes
eher ermdglicht wird (Au et al. 2007; Jones et al. 1997). Im Gegensatz dazu liegen allerdings
auch Studien vor, in denen TSC1-Mutationen bei familidrer Erkrankung weniger als 20 % aus-
machten (Dabora et al. 2001; van Slegtenhorst et al. 1999).

Die Detektionsrate fiir pathogene Mutationen lag in den meisten Studien zwischen 80-90 %
(Curatolo et al. 2015). Ein klarer Mutationshotspot liel3 sich flr beide Gene nicht nachweisen
(Napolioni und Curatolo 2008). Unabhéangig davon, ob es sich um TSC1- oder TSC2-Variatio-
nen handelte, Uberwogen kleine intragenische Verdanderungen, wie Nonsense-Mutationen, De-
letionen und Insertionen (van Slegtenhorst et al. 1999; Dabora et al. 2001; Kozlowski et al.
2007). Spleilmutationen sowie Missense-Mutationen traten bevorzugt in TSC2 auf, wobei der
letztgenannte Mutationstyp in ungefahr 30 % der TSC2-Falle beobachtet wurde (Au et al. 2007;
Curatolo et al. 2015; Dabora et al. 2001; van Slegtenhorst et al. 1999; Kozlowski et al. 2007).
Grolie Deletionen und Duplikationen spiegelten nur einen geringen Teil des gesamten Mutati-

onsspektrums wider und betrafen insbesondere TSC2 (Curatolo et al. 2015).

Fur den nicht unwesentlichen Anteil an Fallen, in denen keine genetische Ursache nachweisbar
ist, werden unterschiedliche Erklarungsansétze diskutiert. Denkbar wére zum Beispiel ein drit-
tes TSC-verursachendes Gen, das sich bisher weder bestéatigen noch ausschliel3en lasst. Weiter-
hin kdnnen molekulardiagnostische Standardanalysen bisher Veranderungen in Introns und re-
gulatorischen Bereichen nicht zuverlassig erfassen (Nellist et al. 2015). Auch sind Mosaike

12


http://chromium.lovd.nl/LOVD2/TSC/home.php?select_db=TSC1
http://chromium.lovd.nl/LOVD2/TSC/home.php?select_db=TSC2

haufig schwer oder gar nicht nachweisbar. Einzelne Studien beschrieben Mosaike vor allem im
Zusammenhang mit grof3en Deletionen im TSC2-Gen (Kozlowski et al. 2007; Sampson et al.
1997). Als weiterer Punkt sollten epigenetische Ursachen mit hemmenden Auswirkungen auf

die Genfunktion in Betracht gezogen werden (Nellist et al. 2015).

4.3.3 Epilepsie

Seit Anfang des 20. Jahrhunderts ist bekannt, dass der TSC haufig mit Epilepsie assoziiert ist.
Vogt beschrieb 1907 die Symptomtrias bestehend aus epileptischen Anféllen, mentaler Retar-
dierung und Angiofibromen, welche lange Zeit als Grundlage zur Diagnosestellung diente
(Goodrick 2015). Aus heutiger Sicht ist klar, dass diese Merkmale dieses neurokutane Syndrom
keinesfalls spezifisch kennzeichnen. Die Epilepsie bleibt aber mit einer Pravalenz zwischen 60
% (Webb et al., 1991) und uber 95 % (Jozwiak et al. 2000; Vignoli et al. 2013; Webb et al.
1991; Cross 2005) das haufigste manifeste neurologische Symptom beim TSC. Zudem sind
epileptische Anfélle haufig das erste Symptom der Erkrankung und haben damit einen hohen
Stellenwert in der Diagnosefindung (Herzog 2013). Treten epileptische Anfalle auf, sind diese
einerseits selbst als schwerwiegende Komplikation, andererseits aber auch als Ausloser fiir wei-
tere Probleme zu werten. So beeinflussen sie die Morbiditat und Mortalitat und damit das indi-
viduelle Outcome der Patienten erheblich (Chu-Shore et al. 2010).

Der Epilepsiebeginn beim TSC liegt weitestgehend im Kindesalter. In iber 50 % der Félle fand
der erste epileptische Anfall im ersten Lebensjahr statt, innerhalb der ersten drei Lebensjahre
lag die Rate bereits bei etwa 80 %. Allerdings entwickelten zum Teil auch noch erwachsene
Patienten eine Epilepsie, wodurch deutlich wird, dass das Lebenszeitrisiko flr Epilepsie gene-
rell erhoht ist (Chu-Shore et al. 2010; Vignoli et al. 2013). Dabei zeigte sich, dass nach einem
ersten Anfall zumeist weitere folgen und es daher sinnvoll sein kann, bereits nach dem ersten

epileptischen Ereignis therapeutische MaRnahmen einzuleiten (Chu-Shore et al. 2010).

4.3.3.1 Anfallsformen

Beim TSC wird eine grofe Vielfalt unterschiedlicher Anfallstypen beobachtet. Oftmals zeigten
sich auch bei einem Individuum multiple Anfallsmuster. So konnten Chu-Shore et al. (2010)
bei 53 % mindestens zwei Anfallstypen analysieren, wobei Infantile Spasmen (1S) nicht dazu-

gerechnet wurden.

IS werden bei 30-45 % der TSC-Patienten beobachtet (Yeung 2002; Chu-Shore et al. 2010;
Vignoli et al. 2013; Overwater et al. 2015). Umgekehrt konnte bei 7-9 % aller Kinder mit IS

ein TSC nachgewiesen werden (Bast und Wiemer-Kruel 2014). Somit ist dieses neurokutane
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Syndrom eine der haufigsten Ursachen fiir IS. Verschiedene Untersuchungen zeigten Unter-
schiede zum klassischen WS auf. Vom klinischen Bild stellten sich IS beim TSC oftmals asym-
metrisch dar. Das EEG von TSC-Patienten mit typischem klinischem Anfallsmuster zeigt zu
Beginn oftmals noch keine Hypsarrhythmie, sondern fokale oder multifokale Veranderungen
mit einer Tendenz zur Generalisierung und erst im Verlauf entweder eine Hypsarrhythmie oder
hypsarrhythmie-&hnliche Korrelate. In Video-EEG-Untersuchungen wurden nicht selten vo-
rausgehende subtile fokale, von den Eltern unbemerkte, Anfélle vor Beginn der eigentlichen IS
entdeckt. Daneben traten zeitgleich mit IS oder aus diesen hervorgehend fokale Anfalle auf
(Holmes et al. 2007; Curatolo et al. 2001). Basierend auf diesen Resultaten wére eine fokale
Anfallsgenerierung mit sekundérer Generalisierung als pathophysiologische Grundlage fir die
Entstehung von IS denkbar (Curatolo et al. 2001). Zudem wurde in der Literatur der Ubergang
von generalisierten in fokale Anfalle wéahrend des Epilepsieverlaufs fur den TSC als typisch
beschrieben (Gomez et al. 1988, zitiert aus Kulkantrakorn und Geller 1998).

Fokale Anfalle treten bei TSC-Patienten mit Abstand am h&ufigsten auf. In einer Studie von
Chu-Shore et al. (2010) manifestierten sich diese bei tber 90 % der TSC-Patienten, wobei ins-
besondere dyskognitive Anfalle mit oder ohne sekundére Generalisierung auftraten. Nur 6 %
entsprachen dabei einfach-fokalen Anféllen, welche aber ebenfalls zum Teil eine Generalisie-
rungstendenz aufwiesen. Diese Angaben konnten durch Untersuchungen von Vignoli et al.
(2013) bestéatigt werden. Generalisierte Anfalle werden deutlich seltener beobachtet und kénnen
sich mit den unterschiedlichsten Anfallsmustern von tonisch, klonisch, tonisch-klonisch, ato-
nisch und myoklonisch présentieren sowie in Form atypischer Absencen &uern. Typische Ab-
sencen lieRen sich TSC-assoziiert bisher nicht nachweisen (Thiele 2004; Jozwiak et al. 2000;
Holmes et al. 2007). 6-8 % aller Epilepsiepatienten mit TSC entwickeln im Verlauf ein Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS), wobei Patienten mit vorherigem WS ein erhohtes Risiko fir dieses
infantile Epilepsie-Syndrom aufweisen (Vignoli et al. 2013; Chu-Shore et al. 2010).

4.3.3.2 Mechanismen der Epilepsieentstehung beim TSC

Die Relevanz zerebraler Tubera fur die Epilepsiegenese beim TSC ist bekannt. Studien, die das
Outcome von Patienten nach epilepsiechirurgischen Eingriffen untersuchten, bestétigen, dass
die Entfernung von einzelnen Tubera in ausgewahlten Fallen eine deutliche Anfallsreduktion
oder sogar Anfallsfreiheit bedingen kann (Jansen et al. 2007a; Madhavan et al. 2007). Nach
einer Studie von Wong (2008) spielen nicht nur strukturelle Veranderungen eine Rolle. Auch
Defekte auf zellularer und molekularer Ebene beeinflussen den Pathomechanismus von Epilep-

sien beim TSC. Zudem zeigte sich, dass die vermehrte Stimulation des mTOR-Signalwegs
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ebenfalls ein Epilepsiegeschehen fordern kann und mTOR-Inhibitoren hierfur, als eine Art Be-
weis, positive Effekte in der Behandlung von Epilepsien beim TSC ermdglichen (Krueger et al.
2013b; Wiegand et al. 2013; Zhang et al. 2015). Zhang et al. (2015) untersuchten den Einfluss
von proinflammatorischen Faktoren auf die Epileptogenese im TSC-Tiermodell. Dabei liel sich
nachweisen, dass bereits vor Epilepsiebeginn eine erhdhte Aktivitat des Zytokins IL-1p und des
Chemokins CXCL10 vorlagen. Eine induzierte Hemmung dieser Mediatoren bewirkte wiede-

rum zum Teil eine Anfallsreduktion.

4.3.3.3 Therapie

Die Behandlung von IS beim TSC erfolgt in der Regel mittels Vigabatrin als Medikament der
ersten Wahl (Bast und Wiemer-Kruel 2014), womit ein sehr gutes therapeutisches Ansprechen
erzielt und in Uber 95 % der Falle zunéchst ein Anfallsstopp erreicht werden konnte (Hsieh et
al. 2013). Allerdings kam es bei den meisten Kindern im Verlauf zum Rezidiv mit klinisch
fokalen oder auch generalisierten Anfallen. In diesen Fallen lieR sich mittels Video-EEG-Mo-
nitoring bei fast allen Betroffenen eine fokale Anfallsgenerierung nachweisen (Stephenson
1988, zitiert aus Curatolo et al. 2001). Diese weiteren Anfallstypen waren oftmals deutlich
schwieriger zu kontrollieren als die IS selbst. Letztendlich entwickelten etwa 75 % der TSC-
Patienten, bei denen auch IS in der Vergangenheit identifiziert wurden, eine therapierefraktare
Epilepsie. IS beim TSC gelten somit als klarer Risikofaktor sowohl fiir eine Therapieresistenz

als auch fir die Entwicklung eines Lennox-Gastaut-Syndroms (Chu-Shore et al. 2010).

Die antiepileptische Therapie bei Patienten mit TSC gestaltet sich generell sehr schwierig. In
einer Studie von Chu-Shore et al. (2010) galt die Epilepsie bei tiber 60 % als therapierefraktar,
was definiert wurde als unkontrollierte Anfalle nach einem Therapieversuch mit mindestens
drei first-line Medikamenten. Bei Patienten mit unzureichender Anfallskontrolle gilt es, friih-
zeitig ein préoperatives Staging durchzufiihren, um die Frage einer moglichen epilepsiechirur-
gischen Intervention zu kléren. Die Erfolgsraten mit postoperativer Anfallsfreiheit lagen in ei-
ner Studie von Jansen et al. (2007b) bei 57 %. Insbesondere bei Vorliegen eines sogenannten
»leading tuber®, welcher mit dem epileptischen Fokus im EEG korrespondiert, sind vielver-
sprechende Ergebnisse zu erwarten. Weiner et al. (2006) konnten allerdings auch bei TSC-Pa-
tienten mit multiplen Tubera und/oder mehreren epileptogenen Foci durch das neue ,,three stage
approach*- Vorgehen in vielen Féllen ein gutes postoperatives Outcome erzielen. Weitere The-
rapieoptionen stellen die VVagusnervstimulation (VNS) oder eine ketogene Diat dar. An erstere
sollte gedacht werden, wenn eine pharmakorefraktére Epilepsie vorliegt und zudem keine Indi-

kation fir einen epilepsiechirurgischen Eingriff besteht (Bast und Wiemer-Kruel 2014). Die
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ketogene Diat scheint die Epilepsie in unterschiedlichem Ausmal} in Abhangigkeit vom zu-
grundeliegenden Syndrom positiv zu beeinflussen. Die Tatsache, dass diese Therapieoption
auch in den mTOR-Signalweg eingreift und diesen blockiert, erklart méglicherweise die guten
Ergebnisse, die bei TSC-Patienten damit erzielt werden konnten (Bast und Wiemer-Kruel 2014;
McDaniel et al. 2011; Kossoff et al. 2005).

Aufgrund der pathophysiologischen Kenntnisse beschéftigt sich die aktuelle Forschung derzeit
mit dem Einsatz von mTOR-Inhibitoren als neuen Therapieansatz. Zunachst wurden diese
mTOR-Inhibitoren zur Therapie bei Riesenzellastrozytomen (SEGASs) und renalen Angiomy-
olipomen offiziell zugelassen. Dabei lie}en sich zumeist auch positive Auswirkungen auf die
Epilepsie beobachten (Franz et al. 2013), was zu individuellen Heilversuchen bei therapieresis-
tenten Epilepsien und zu offiziellen Studien fuhrte. Die Ergebnisse zeigten den direkten Nutzen
von mTOR-Inhibitoren auf die Anfallskontrolle im Sinne einer deutlichen Anfallsreduktion bis
hin zur Anfallsfreiheit (Wiegand et al. 2013; Krueger et al. 2013b). Die internationale, multi-
zentrische, randomisierte, placebokontrollierte Phase-111-Studie (EXIST I1l) konnte durch
Everolimus (MTOR-Inhibitor) eine signifikante Reduktion hinsichtlich der Anfallsfrequenz bei
TSC-Patienten nachweisen. Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Studie erfolgte am 31. Januar
2017 durch die Europdische Kommission die Zulassungserweiterung fur Novartis Votubia®
(Everolimus) um die Begleittherapie von therapierefraktéren fokalen epileptischen Anféllen mit
und ohne sekundarer Generalisierung bei TSC-Patienten ab dem Alter von zwei Jahren (Novar-
tis Media Relations 2017). Somit ist der Einsatz von mTOR-Inhibitoren beim TSC als Parade-

beispiel der personalisierten Medizin (,,Precision Medicine*) zu nennen.

4.3.4 Epilepsie und Genetik als prognostische Faktoren fir Entwicklung und Verlauf

Dieser Abschnitt beschrénkt sich auf Erldauterungen zu Phanotyp-Genotyp-Korrelationen, wel-
che im Zusammenhang mit Entwicklung und Epilepsie beim TSC stehen.

Relevante genetische Ursachen zur Beschreibung von Phanotyp-Genotyp-Korrelationen her-
auszufiltern ist nicht einfach und wird durch das enorme Mutationsspektrum sowie durch das
Vorhandensein zweier krankheitsverursachender Gene zusétzlich erschwert. Dank umfangrei-
cher Forschungsprojekte lielen sich jedoch einige genetische Merkmale als wichtige prognos-
tische Faktoren fur Entwicklung und Verlauf identifizieren. Zunéchst einmal lieR sich beobach-
ten, dass Patienten mit TSC2-Mutationen in der Regel eher schwere klinische Manifestationen
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der Erkrankung, z.B. in Hinblick auf Epilepsie, kognitive Defizite und Verhaltensauffalligkei-
ten, aufwiesen, wahrend die Symptome bei Patienten mit VVeranderungen im TSC1-Gen h&ufig

nur milde ausgepréagt waren (Monteiro et al. 2014).

Wéhrend im Rahmen von TSC1-Gendefekten nur bei 20 % der Betroffenen intellektuelle Defi-
zite bzw. eine mentale Retardierung mit einem 1Q unter 70 beschrieben wurden, betrug der
Anteil bei TSC2-Mutationen etwa 50 % (Curatolo et al. 2015). Dabei scheint die Lokalisation
des Defekts innerhalb des Gens nicht unwichtig zu sein. Fuhrte eine Mutation in TSC2 zu einem
proximal lokalisierten Abbruch der Proteinbiosynthese und damit zu einem deutlich verkdrzten
Genprodukt, so zeigten die Betroffenen starkere kognitive Defizite als Patienten mit distal trun-
kierenden TSC2-Mutationen (van Eeghen et al. 2012; Curatolo et al. 2015). Missense-Mutatio-
nen in TSC2 und dabei insbesondere die zentral in Exon 23 bis 33 gelegenen sowie in-frame-
Deletionen gingen dahingegen mit einem duflRerst milden Verlauf der Erkrankung einher (van
Eeghen et al. 2012). Neben TSC2-Gendefekten entdeckten Studien aber auch spezifische TSC1-
Mutationen, welche mit Entwicklungsstérungen und kognitiven Defiziten assoziiert waren. Des
Weiteren wiesen Untersuchungen nach, dass Mutationen, welche im Hamartin- bzw. Tuberin-
interagierenden Bereich des TSC1- bzw. TSC2-Gens lokalisiert waren, haufig mit einer Ent-

wicklungsretardierung vergesellschaftet waren (Curatolo et al. 2015).

Die Entwicklung von TSC-Patienten wird auflerdem mafRgeblich durch assoziierte neuropsy-
chiatrische Erkrankungen beeinflusst. Ob diese einer Phanotyp-Genotyp-Korrelation unterlie-
gen, kann nicht sicher beurteilt werden. Zum einen basieren die Ergebnisse der unterschiedli-
chen Studien haufig auf nicht standardisierten Testverfahren und lassen somit keinen Vergleich
der Daten zu. Zum anderen weisen Epilepsie und mentale Retardierung eine klare Assoziation
zu TSC2-Mutationen auf, sodass unklar bleibt, inwieweit die erhdhte Préavalenz von z.B. Autis-
mus bei TSC2-Gendefekten genetisch begriindet ist oder eher als Folge der Epilepsie bzw. der
Entwicklungsstorung gewertet werden sollte. AuBerdem ist im Rahmen einer mentalen Retar-
dierung, wie sie haufiger bei TSC2-Mutationen zu finden ist, die Diagnosestellung von psychi-
atrischen Erkrankungen erschwert. Angststérungen wurden vermehrt bei TSC1-Mutationen be-
schrieben, wahrend in mehreren Studien ADHS und Depression haufiger im Zusammenhang
mit TSC2-Gendefekten benannt wurden (Curatolo et al. 2015).

Verschiedene Studien, die Phénotyp-Genotyp-Korrelationen im Hinblick auf die Epilepsie
beim TSC untersuchten, wiesen eine signifikante positive Korrelation von TSC2-Mutationen
und dem Auftreten epileptischer Anfélle nach. Diese betraf dabei nicht nur die Pravalenz, son-

dern auch den Schweregrad von Epilepsien. So zeigte sich, dass bei einer zugrundeliegenden
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TSC2-Mutation die Epilepsie in der Regel friiher begann, Therapieversuche haufiger erfolglos
blieben und die Epilepsie somit als therapierefraktéar klassifiziert werden konnte (Curatolo et
al. 2015; Chu-Shore et al. 2010). Eine Ausnahme betrifft die bereits weiter oben angesproche-
nen zentralen Missense-Mutationen, welche mit einem erniedrigten Risiko flr zerebrale Anfélle
einhergingen (van Eeghen et al. 2013b). Was flr Epilepsien allgemein im Zusammenhang mit
TSC2-Mutationen gilt, gilt ebenso fir IS als spezifische Anfallsform. Diese miinden ebenfalls
haufig in einer refraktaren Epilepsie und weisen zudem nicht selten Komorbiditaten mit neu-
ropsychiatrischen Stérungsbildern sowie Lernschwierigkeiten und mentaler Retardierung auf
(Vignoli et al. 2013; Lee et al. 2014; Chu-Shore et al. 2010). Dabei sollte nicht auf3er Acht
gelassen werden, dass Studien eine signifikante positive Korrelation zwischen Epilepsie bzw.
IS und der Anzahl intrazerebraler Tubera nachwiesen (Chu-Shore et al. 2010; Shepherd et al.
1995; O'Callaghan et al. 2004). Spezifische zystische Formationen der Tubera, welche mit ei-
nem besonders aggressiven Epilepsieverlauf in Verbindung gebracht werden konnten, lielRen
sich bisher nur bei TSC2-Defekten nachweisen. Des Weiteren traten subependymale Knoten
vermehrt bei TSC2-Mutationen auf und zeichneten sich dann auch oftmals durch l&sionelle
GroRenprogredienz aus. Diese Dynamik flhrt nicht selten zur Bildung von Riesenzellastrozy-
tomen, welche letzten Endes eine signifikant erhohte positive Korrelation mit Morbiditat und
Mortalitat aufweisen (Curatolo et al. 2015). Nach Studienlage kann die Mutation Hinweise auf
den Verlauf der Erkrankung bezuglich Entwicklung und Epilepsie geben. Es sollte aber betont
werden, dass in einer Familie mit mehreren TSC-Erkrankten bei ein und derselben zugrunde-
liegenden Mutation unterschiedlich schwere Krankheitsauspragungen und -verldufe vorkom-
men (Curatolo et al. 2015). Die Genetik bildet nur einen Teilaspekt eines multifaktoriellen Sys-
tems ab, welches in seiner Gesamtheit und Komplexitat die Dynamik und phé&notypische

Schweregradauspragung des TSC beeinflusst.

4.4 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Die Pravalenz fur Epilepsie bei NF1 und beim TSC ist gegentiber der Normalbevdélkerung deut-
lich erhoht. Die Zielsetzung der Arbeit bestand daher darin, diese beiden haufigsten neuroku-
tanen Syndrome, die NF1 und den TSC, im Hinblick auf die Epilepsie gemeinsam anhand des
Kollektivs am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, aufzuarbeiten. Zentrale
Aufgabe war es, die Pravalenz flr Epilepsie zu ermitteln und die Epilepsieverlaufe hinsichtlich

Alter bei Beginn der Epilepsie, Remission(en) und Rezidiv(en) sowie anhand der Anfallsmuster
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genauer zu beschreiben. Zudem sollte die medikamentdse antiepileptische Therapie mit aufge-
nommen werden, um Aussagen beziiglich eines Therapieansprechens bzw. einer Therapieresis-

tenz treffen zu konnen.

Fur die Epilepsie beim TSC zeichneten sich zum Zeitpunkt der Erhebung neue Therapieoptio-
nen flr Patienten mit therapieschwierigen Epilepsien ab. Das Immunsuppressivum Everolimus
mit seinem Eingreifen in den mTOR-Mechanismus wies auf vielversprechende Therapieerfolge
hin, sodass eine Studie aufgelegt wurde (EXIST 3 Studie), an der auch die Neuropédiatrie des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, beteiligt war. Somit bestand eine wei-
tere Aufgabe der vorliegenden Arbeit darin, potentielle Patienten fur diese neuartige Therapie

zu rekrutieren.

Im Gegensatz zum TSC blieben bei NF1 bisherige Bemiihungen, Ursachen, Risikofaktoren so-
wie spezifische Anfallsmuster von Epilepsien zu beschreiben erfolglos. Vielmehr bestatigten
verschiedene Studien das duRerst heterogene Bild epileptischer Anfélle bei NF1. Somit ist NF1
zwar das haufigste neurokutane Syndrom, zugleich aber in Bezug auf Epilepsie die am schlech-

testen verstandene Phakomatose.

Auch genetische Aspekte im Sinne einer Phanotyp-Genotyp-Korrelation beziiglich der Epilep-
sie sollten Beachtung finden. Ein besonderes Augenmerk lag dabei auf dem West-Syndrom,
welches bei den beiden Erkrankungen sehr unterschiedliche Merkmale aufweist. Eine zentrale
Aufgabe war dabei, herauszufinden, ob genetische Faktoren bei der Entstehung des WS eine
Rolle spielen. In der NF1-Kohorte sollten nicht nur NF1-Gendefekte Beachtung finden, sondern
auch mogliche sekundére genetische Faktoren bzw. assoziierte Epilepsiegene identifiziert wer-
den. Um letztere Frage zu klaren, sollte bei Vorliegen eines WS bei NF1 das Next-Generation
Sequencing (NGS) beim Probanden und seinen Eltern, eine sogenannte Trio-Exom-Diagnostik,

durchgefuhrt werden.

Als weiterer Punkt sollte untersucht werden, ob und wenn ja, in wieweit Epilepsie bei NF1 bzw.

beim TSC die Entwicklung der Kinder und damit auch deren Prognose beeinflusst.
Daraus ergaben sich im Einzelnen die folgenden Fragestellungen:

1. Wie héaufig tritt Epilepsie bei NF1 bzw. beim TSC auf?

2. Wie verlauft die Epilepsie bei NF1 bzw. beim TSC? Kommt es zur Remission? Gibt es
Rezidive?

3. Lasst sich ein Zusammenhang zwischen Epilepsie und spezifischen Mutationen im
NF1-Gen bzw. TSC1-/TSC2-Gen erkennen?
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4. Wie verlauft das WS bei NF1 bzw. beim TSC?
5. Lassen sich mittels NGS zusatzliche Gene detektieren, die fur die Epilepsien/das WS
bei NF1 eine Bedeutung haben?

6. Beeinflusst das Auftreten epileptischer Anfélle die Entwicklung der Kinder?

5 Methoden

5.1 Patientenkollektiv

Das Kollektiv der vorliegenden Studie bestand aus Patienten, die sich in neuropédiatrischer
Betreuung am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, befinden bzw. befan-
den. Dabei wurden sowohl Madchen als auch Jungen, die im Zeitraum von 1980 (TSC) bzw.
1990 (NF1) bis 2015 geboren wurden, rekrutiert. Ein weiteres Einschlusskriterium stellte die
gesicherte Diagnose einer NF1 (siehe Tabelle 1, S.2) oder eines TSC (siehe Tabelle 2, S.10)
dar.

Die Rekrutierung erfolgte anhand der Datenerfassungs-Informationssysteme Agfa ORBIS und
IKIS, wobei Diagnoseschlissel nach Doose (hausinterne Verschlisselung), ICDE und ICD als
Filterkriterien dienten. Stationére als auch ambulante Falle sowie Haupt- und Nebendiagnosen
fanden Berlcksichtigung. Auf diesem Wege war die Erfassung eines Patientenkollektivs mit
128 Kindern, 76 mit NF1 und 52 mit TSC, mdoglich. In einem ndchsten Schritt erfolgte die
Uberpriifung der Diagnosekriterien anhand der Tabelle 1 (S.2) fiir NF1 und der Tabelle 2 (S.10)
fur TSC.

5.1.1 Beschreibung des NF1-Kollektivs

Es erfolgte die Rekrutierung von 76 NF1-Patienten. Einige Patienten wurden entweder auf-
grund von fehlerhaften Diagnosekriterien oder falscher Kodierung und/oder fehlender Einwil-
ligung der Patienten bzw. deren Eltern von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Somit bestand
die letztendlich analysierte Stichprobe aus N = 51 Patienten mit gesicherter NF1. Das Ge-
schlechterverhaltnis gestaltete sich relativ ausgeglichen mit 27 Jungen (52,9 %) und 24 Mad-
chen (47,1 %). Das Alter der Patienten bei Beobachtungsende lag zwischen 1 9/12 und 24 8/12
Jahren (M =13 1/12 Jahre, SD =6 9/12 Jahre; MD = 13 2/12 Jahre) (siehe Abbildung 2). Sieben
der 51 NF1-Patienten litten an einer Epilepsie (13,7 %).
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Alter bei Beobachtungsende (in Jahren)

NF1 gesamt

Abbildung 2: Boxplot zum Alter der NF1-Patienten bei Beobachtungsende, N = 51.

5.1.2 Beschreibung des TSC-Kollektivs

Insgesamt wurden 52 Patienten mit TSC erfasst. 17 Patienten wurden aufgrund einer fehlenden
Kontaktaufnahme mit den Familien bzw. einer fehlenden Ruckmeldung und somit nicht vor-
handenen Einwilligung der Patienten oder aufgrund einer nicht bestatigten Verdachtsdiagnose
ausgeschlossen. Somit ergab sich eine zu untersuchende Stichprobe von 35 Patienten, beste-
hend aus 18 Jungen (51,4 %) und 17 Méadchen (48,6 %). Bei Beobachtungsende waren die
Patienten zwischen 2 1/12 und 32 5/12 Jahren alt (M = 12 8/12 Jahre, SD = 7 4/12 Jahre; MD
=11 6/12 Jahre; siehe Abbildung 3). 34 Patienten (97,1 %) waren an Epilepsie erkrankt.

30 1

207

10 1

Alter bei Beobachtungsende (in Jahren)

TSC gesamt

Abbildung 3: Boxplot zum Alter der TSC-Patienten bei Beobachtungsende, N = 35.
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5.2 Studienablauf

Fur die Durchfiihrung der vorliegenden Studie lag ein Ethikvotum vor (Votum-Nummer
D448/15 in Bezug auf A115/02 und A116/02). Die Datenerfassung der klinischen Befunde er-
folgte bis einschlieRlich April 2016. Genetische Befunde wurden bis einschlie3lich Marz 2017

aufgenommen.

Die Patienten bzw. deren Eltern wurden in schriftlicher Form angeschrieben und erhielten In-
formationen zum Vorhaben und Ablauf der Studie. Waren die Betroffenen &lter als neun Jahre,
wurde zusétzlich ein altersgerechtes Anschreiben beigefiigt. Des Weiteren umfasste das Schrei-
ben ein Riicksendeformular mit den Kontaktdaten des Patienten, welches zugleich eine Einwil-
ligungserklarung zur Einsicht in die Krankenakte und fir die direkte Kontaktaufnahme mit dem
Patienten bzw. der Familie enthielt. AuBerdem erhielten alle Patienten einen Fragebogen, wel-
cher einen Uberblick tiber verschiedene Aspekte der Erkrankung liefern sollte sowie zwei wei-
tere Einwilligungserklarungen (Anforderung genetischer Befunde, Kontaktaufnahme mit den
behandelnden Arzten und Psychologen). Zudem wurde ein frankierter und adressierter Riick-
sendeumschlag beigefiigt. Die Briefe wurden postalisch an die Patienten versandt. Trat der Fall
ein, dass eine Zustellung nicht méglich war und die Briefe an das Universitatsklinikum Kiel
zuriickkehrten, erfolgte eine Nachverfolgung mittels Melderegisterauskunft beim Einwohner-
meldeamt. Daraufhin wurde ein erneuter Zustellversuch an die ermittelte Adresse eingeleitet.
Blieb eine schriftliche Riickmeldung der Studienteilnehmer aus, wurde versucht, die Patienten
bzw. die Familie telefonisch zu erreichen. Aktuelle Telefonnummern fanden sich in der Patien-
tenakte oder im Telefonbuch. Der komplette Fragebogen befindet sich in Anhang C: Fragebo-

gen.

Zur Durchfiihrung der Exomsequenzierung bei NF1 und WS willigten die Patienten bzw. deren
Eltern separat ein, danach wurde bei den Patienten sowie beiden Elternteilen (Trio-Analyse)
eine Blutprobe entnommen. Nach Analyse der Exomdaten und ldentifizierung einer de novo
Variante in KCNC2 bei einer einzelnen Patientin erfolgte die Kontaktaufnahme zum Hertie-
Institut fur klinische Hirnforschung, Zentrum fir Neurologie, Universitatsklinikum Tubingen,

wo im Folgenden die funktionellen Studien durchgefiihrt wurden.
5.3 Datenerfassung

5.3.1 Fragebogen

Anhand eines bereits vorhandenen Fragebogens zur Lebensqualitdt von Epilepsiepatienten
(Heinemann 2012) und basierend auf dem bisherigen Wissensstand von NF1 und TSC wurden
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Fragen entworfen, die dazu dienten, einen Eindruck tiber Epilepsie, Entwicklung und Genetik
der Betroffenen zu erlangen. Diese schriftliche Datenerhebung umfasste insgesamt 34 Fragen
bei NF1 bzw. 37 Fragen beim TSC, welche geschlossen oder offen beantwortet werden sollten.
Auch Mehrfachnennungen waren méglich. Durch thematische Gruppierung der einzelnen Fra-

gen ergaben sich sieben Kategorien:

Personliche Daten (sieben Fragen)

Epilepsie (elf Fragen bei NF1 bzw. 14 Fragen bei TSC)
Entwicklung (funf Fragen)

Verhalten (zwei Fragen)

Lebensumfeld (drei Fragen)

Familie (vier Fragen)

N o o a s~ w Db e

Genetik/Vererbung (zwei Fragen)

Der vollstandige Fragebogen ist Anhang C: Fragebdgen zu entnehmen.

5.3.2 Erfassung der Diagnosekriterien

Die Diagnosekriterien waren bewusst nicht Inhalt des Fragebogens und wurden aus vorliegen-
den oder angeforderten Arztbriefen und Befunden entnommen oder im personlichen Gespréach
mit den Patienten bzw. deren Familienangehérigen erfragt. Die Kriterien basierten fir NF1 auf
den Empfehlungen der NIH Consensus Conference von 1988 (vgl. Tabelle 1, S.2) und fiir den
TSC auf den Empfehlungen der Consensus Conference von 2012 (vgl. Tabelle 2, S.10). Diese
Angaben dienten zugleich der Verifizierung der klinischen Diagnosestellung und damit der
Prifung der Einschlusskriterien. Alle Variablen wurden nominal erfasst (siehe hierzu Abschnitt
5.4).

5.3.3 Erfassung der epilepsiebezogenen Merkmale

Zur Beschreibung des Epilepsieverlaufs wurde das Alter bei Epilepsiebeginn, bei Beginn der
Anfallsfreiheit und bei Auftreten von Rezidiven dokumentiert. Zudem wurden auch Remissi-
onsphasen erfasst. Anhaltende Anfallsfreiheit wurde hierbei definiert als Zeitraum von mindes-
tens zwolf Monaten, in welchem kein epileptischer Anfall aufgetreten war. Die Wahl dieses
Zeitabschnitts basierte auf Studien, welche zeigen konnten, dass ein mindestens einjahriges
epilepsiefreies Intervall die Lebensqualitat der Patienten deutlich verbesserte (Kwan et al.
2010a). Anhand der genauen Beschreibung der Anfallsmuster, welche anhand vorliegender Un-
terlagen einschlieBlich des Fragebogens oder personlicher Gespréache erfasst wurden, erfolgte
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die Einordnung der Anfélle entsprechend der aktuellen revidierten ILAE- Klassifikation der
epileptischen Anfélle (Berg et al. 2010) (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Internationale Klassifikation der epileptischen Anfalle auf Grundlage der International Lea-
gue Against Epilepsy (ILAE) 2010.

Generalisierte Anfalle Fokale Anfalle Unbekannt

Tonisch-klonisch (GTKA) Ohne Einschrankung des | Epileptische Spasmen
Bewusstseins oder der Auf-
merksamkeit (friher einfach
fokal und Aura)

Absence Mit Einschrankung des Be-
- Typisch wusstseins oder der Auf-
- Atypisch merksamkeit (dyskognitiv,
- Mit spezifischen Merkmalen | friiher komplex fokal)

Myoklonisch Mit Entwicklung zu einem

Myoklonisch-atonisch bilateralen, konvulsiven

Myoklonisch-tonisch Anfall (friiher sekundar ge-

neralisiert)

Klonisch

Tonisch

Atonisch

Des Weiteren wurde eine Unterscheidung in eine pharmakosensible und -resistente Epilepsie
vorgenommen. Dieser lag der Konsensusvorschlag der ad hoc-Task Force der ILAE-Kommis-
sion flr therapeutische Strategien zur Definition pharmakoresistenter Epilepsien zugrunde:
,, Eine pharmakoresistente Epilepsie kann als Versagen von adaquaten Behandlungsversuchen
mit 2 vertragenen, geeigneten und angemessen angewendeten Antiepileptika (sei es als Mono-
oder Kombinationstherapie) zur Erzielung einer lang anhaltenden Anfallsfreiheit definiert wer-
den* (Kwan et al. 2010b; Kwan et al. 2010a). Aufgrund dessen erfolgte eine Kategorisierung
der Medikation in vier Gruppen: 1.) Keine Medikation, 2.) 1 Antiepileptikum, 3.) 2 Antiepilep-
tika, 4.) > 2 Antiepileptika. Beim TSC-Kollektiv wurden aufierdem weiterfuhrende Behand-
lungsmalinahmen wie Epilepsiechirurgie, Vagusnervstimulation, ketogene Diét und der Einsatz
von mTOR-Inhibitoren beriucksichtigt. Bis auf die Erfassung des Alters, bei Eintritt bestimmter
Ereignisse und die Erfassung von Zeitintervallen wurden die Variablen nominal erfasst (siehe
hierzu Abschnitt 5.4).
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5.3.4 Erfassung der genetischen Befunde

Die schriftlichen Befunde der molekulargenetischen NF1-Diagnostik wurden bei vorliegender
Einwilligung der Patienten direkt von den Laboren angefordert. Genetische Ergebnisse des Pa-
tienten selbst wurden als ,,direkter Befundnachweis* deklariert. Basierten die Befunde hinge-
gen auf Mutationsanalysen, welche bei anderen Familienmitgliedern wie z.B. bei Geschwistern
oder Eltern durchgefiihrt wurden, galten diese als ,,indirekter Mutationsnachweis® fiir den Pa-

tienten.

5.3.4.1 Trio Whole Exome Sequencing

Bei Patienten mit NF1 und einem WS wurde nach entsprechender Aufklarung und Einwilligung
ein Trio Whole Exome Sequencing (Patient sowie beide Elternteile) durchgefihrt. Hierflr
wurde dem Patienten und den Eltern EDTA-Blut abgenommen und die DNA mittels QlAamp
DNA Blood Maxi Kit nach Spin Protokoll extrahiert (QIAGEN® 2015; S.23-26). Zur Durch-
fihrung des Whole Exome Sequencing kam das Nextera Rapid Capture Expanded Exome bei
Trio 1 sowie das TruSeq Exome Enrichment v1.2 (TruSeq Rapid Exome Kit) von Illumina bei

Trio 2 und 3 zur Anwendung.

Die Analyse und Auswertung der Rohdaten erfolgte mit Hilfe der Exome Pipeline Varbank
(https://varbank.ccg.uni-koeln.de/). Folgende Filterkriterien dienten einer VVorabselektion der
gefundenen Varianten nach Varbank Standardfiltern: allele frequency range 25-100 %, minimal
read coverage 6, minimal variation quality 10, GATK best practice min VQSLOD -8, exclude
Mpileup only INDELSs filter on, maximal number seen in Epilepsy InhouseDB 10, minimal
variation frequency 1 %, maximal number seen in Structural InhouseDB 10, cnMops copy num-
ber states 0, 1, 3, ExomeDepth copy number states 0, 4, maximal target distance 100, transcript
biotypes protein coding, variation locations COMPOSED; GENES; INTRON; CDS, transcript
types CCDS; Refseq, variation types DEL; SNP; INDEL; INS, consequence types Medium
5’SS/3’SS effects; Protein structure affected; Strong 5°SS/3’SS effects. AuBerdem wurden Fil-
ter fur de novo, homozygote, compound heterozygote sowie X-chromosomale Varianten ge-

setzt.

Zur Priorisierung der aufgedeckten Genmutationen wurden 6ffentliche SNP-Datenbanken wie
1000 Genome, dbSNP, Exome Aggregation Consortium (ExAC), Exome Sequencing Project
(ESP), Complete Genomics (GC) und Decipher sowie Variantenannotationen mittels Annovar
bertcksichtigt. Unterschiedliche in silico Vorhersageprogramme (PolyPhen (PPH), Sorting In-

tolerant From Tolerant (SIFT), Mutation Taster, Combined Annotation Dependent Depletion
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(CADD) -Scores (CADD phred score) und Residual Variation Intolerance Score (RVIS))

wurden genutzt.

Die Auswahl relevanter Gene erfolgte auf Grundlage ihrer Funktion, dem Ausmal} ihrer Ex-
pression im Gehirn und ihrer Relevanz beziliglich Entwicklungsstérungen und Epilepsien an-

hand des aktuellen Kenntnisstandes der Literatur.

Der erste Schritt zur Selektion epilepsierelevanter Gene basierte auf dem Ausschluss derjenigen
Gene, welche nicht oder nur sehr gering im Gehirn exprimiert werden, gemessen an einer TPM
(Transcripts Per Million), bezogen auf den HPA (Human Protein Atlas, https://www.proteinat-
las.org/) von < 10. Des Weiteren erfolgte der Ausschluss heterozygoter Varianten, welche von
den Eltern vererbt wurden, da bei keinem Patienten ein Elternteil an Epilepsie litt und daher
eine Epilepsierelevanz dieser Gene unwahrscheinlich ist. Varianten, welche in den Populati-
onsdatenbanken 1000 Genome oder EXAC aufgefiihrt waren, wurden ebenfalls nicht weiter
beachtet. Bezliglich der Pathogenitat der nachgewiesenen Varianten wurden nur solche mit ei-
nem CADD phred score > 10 ndher analysiert.

5.3.5 Funktionelle Studien

Zum Nachweis von funktionellen Auswirkungen der identifizierten de novo Variante in KCNC2
wurden Funktionsanalysen in Xenopus laevis Oozyten am Hertie-Institut fur klinische Hirnfor-
schung der Universitat Tubingen von Niklas Schwarz unter der Leitung von Prof. Yvonne We-
ber durchgefiihrt. Xenopus laevis Oozyten haben als heterologes Expressionssystem den Vor-
teil, dass sie das Protein selbst nicht exprimieren und somit die funktionellen Auswirkungen
spezifischer Genvarianten durch elektrophysiologische Untersuchungen direkt gemessen wer-

den kdnnen.

Die Firma GenScript USA Inc. stellte den Vektor pcDNA3.1 mit dem eingefiigten KCNC2
Wildtyp bzw. mit dem mutierten Klon (c.G499T, p.D167Y) zur Verfugung. Es erfolgte eine
Validierung durch erneute Sequenzierung der cODNA (Wildtyp und Mutant). Die Herstellung
der cRNA erfolgte mit Hilfe des SP6 mMessage Kits von Ambion. Die Xenopus laevis Oozyten
wurden von Ecocte Bioscience in Dortmund angefordert und mit Kollagenase (1 mg/ml CLSII
Kollagenase, Biochrom, Berlin) in OR2-L6sung (82.5 mM NacCl, 2.5 mM KCI, 1 mM MgCl;
und 5 mM HEPES, pH 7.5) behandelt, dreimalig gewaschen und bei 16 °C in Barth-Ldsung
(88 mM NaCl, 2.4 mM NaHCOs, 1 mM KCI, 0.33 mM Ca(NO3)2, 0.41 mM CaCl,, 0.82 mM
MgSO4 und 5 mM Tris-HCI, pH 7.4 mit NaOH) mit einem Zusatz von 50 pg/ml Gentamicin

(Biochrom) gelagert. Zum Vergleich der lonenstréme von Wildtyp und Mutant wurden 70 nl
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CRNA (KCNC2-Wildtyp oder mutierte cRNA in einer Konzentration von 1ug/ul) am selben
Tag unter Verwendung von Roboocyte 2 (Multi Channel Systems, Reutlingen) in Oozyten mit
derselben Chargennummer injiziert. Daraufhin wurden die Oozyten 5 Tage bei 17 °C inkubiert,
bevor die experimentellen Messungen gestartet wurden. Die Kaliumstréme wurden bei Raum-
temperatur (20-22 °C unter Verwendung des Robocyte 2 (Multi Channel System) gemessen.
Fur die Untersuchungen mittels Patch-Clamp-Technik (two-electrode voltage-clamp, TEVC)
wurden zwei Glaselektroden, welche eine Losung aus 1 M KCI und 1,5 M Kaliumazetat ent-
hielten, in die Oozyten gestochen. Der Widerstand der Messelektroden lag bei 0.4-1 MQ, das
vorgegebene Potential betrug —80 mV. Die Oozyten wurden mit einer ND96 Bad-L6sung (93.5
mM NaCl, 2 mM KCI, 1.8 mM CaCl,, 2 mM MgCl, und 5 mM HEPES; pH 7.6) perfundiert.

Die Messungen wurden mit einer Abtastrate von 6 kHz durchgefihrt.

5.3.6 Erfassung der Entwicklungs- und Verhaltensvariablen

Die Entwicklung der Patienten wurde anhand des schulischen und beruflichen Werdeganges
erfasst, basierend auf dem Fragenbogen, Arztbriefen und personlichen Gesprachen. Es liegen
nicht fir alle Patienten testpsychologische Untersuchungen vor. Die Variablen ,,Integrations-
platz und ,,Schulbegleitung® wurden unter der Bezeichnung ,,sonderpadagogische Fordermali-
nahmen‘ zusammengefasst. Hiervon wurden die ,,Férderschwerpunkte* abgegrenzt, welche ex-
plizit als solche benannt wurden. Sonderpédagogische FérdermalRnahmen und Férderschwer-
punkte wurden gemeinsam als ,,sonderpadagogischer Forderbedarf definiert. Des Weiteren
wurden Variablen zur Erfassung neuropsychologischer und motorischer Defizite sowie psycho-
sozialer Probleme erfasst. Grundlage bildeten ebenfalls der Fragebogen, Arztbriefe oder per-
sonliche Gesprache mit den Familien und nicht neuropsychologische Testungsergebnisse. Hier-
bei sei erwéhnt, dass das Vorliegen einer Pflegestufe nach damaligen Richtlinien die Pflege-
stufe 0-3 erfasste. Fir genauere Angaben sei auf den Fragebogen in Anhang C: Fragebdgen

verwiesen. Alle Variablen wurden nominal erfasst (siehe Abschnitt 5.3.2).

5.4 Statistische Auswertungsverfahren

Die statistischen Analysen und die Erstellung von Graphiken und Diagrammen basierten auf
der Verwendung des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics 21 (IBM SPSS Statistics for
Windows 2012) und Microsoft Office Excel 2016.

Dichotome Variablen wurden mit 1 bei Vorliegen und mit 0 bei Fehlen eines klinischen Merk-
mals kodiert. Nominale Variablen wurden durch die Ziffern 0 bis 7 kodiert, nicht vorhandene
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Daten und fragliche Félle wurden als fehlende Werte deklariert. Die entsprechende Datenana-
lyse erfolgte mit Hilfe von H&ufigkeitsberechnungen und Kreuztabellen der deskriptiven Sta-
tistik und dem exakten Test nach Fisher als geeignetes Testverfahren bei kleinen Stichproben.
Die Verhaltensvariablen, im Fragebogen unter Punkt 4 erfasst, wurden auf ihre Korrelation
untereinander gepruft. Hierflr erfolgte die Berechnung des ¢-Koeffizienten, welcher bei zwei
nominalen, dichotomen Variablen als Sonderform des Cramérs V fir 2x2 Kontingenztabellen
auch bei kleinen Stichproben verwendet werden kann (Bortz und Schuster 2010). Der Kaplan-
Meier-Schétzer und die Cox-Regression kamen im Rahmen von Ereigniszeitanalysen zur An-

wendung. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt.

6 Ergebnisse

6.1 Vorbereitende Prufung der Daten

6.1.1.1 Uberpriifung auf fehlende Werte und die Notwendigkeit von Kontrollvariablen
beim NF1-Kollektiv

Fehlende Werte wurden registriert. Hierzu zahlten Daten, die unbeantwortet blieben. Auch
Falle, bei denen keine exakte Zuordnung entsprechend der nominalen Wertelabels von Variab-
len erfolgte (z.B. fragliche Neurofibrome) sowie Félle, bei denen aufgrund fehlender adaquater
Untersuchungsmethoden keine Beantwortung moéglich war (z.B. Frage nach dem Vorliegen von
Optikusgliomen ohne erfolgte MRT-Untersuchung), wurden als fehlend erfasst. Daraus ergab
sich eine unterschiedliche Anzahl fehlender Werte fir die einzelnen Variablen. Alle Berech-
nungen basierten daher jeweils auf n = vorhandene und eindeutig beantwortete Daten. Diese
Rohdaten sind in Tabelle A 1: Fehlende Werte der einzelnen NF1-Variablen (Anhang A: Ta-

bellen) aufgelistet.

Fur etwas mehr als die Halfte des Patientenkollektivs lag ein ausgefullter Fragebogen vor (29
Patienten bzw. 56,9 %). Wéhrend dabei in 23 Féllen der Patient bzw. die Familie selbst den
Fragebogen ausfllte, erfolgte bei sechs Patienten ein telefonisch oder personlich gefiihrtes In-
terview, im Rahmen dessen die einzelnen Fragen des Fragebogens gestellt werden konnten.
Obwohl darauf geachtet wurde, im telefonischen Gespréch lediglich die Fragen gezielt und

ohne weiterfiihrende Erkl&rungen zu stellen, ist nicht auszuschlielRen, dass diese Situation die
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Beantwortung der Fragen beeinflusste. Daher wurden die beiden Gruppen (Fragebogen schrift-
lich vs. Interview) miteinander verglichen und mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher gepruft.
Hierbei zeigte sich bei keiner Variablen ein signifikanter Unterschied (p > .050). VVon den rest-
lichen 22 Patienten (43,1 %) lag kein Fragebogen vor. Alleinige Grundlage fir die erfassten
Daten bildete in diesen Fallen die Einsicht in die Patientenakte und/oder das personliche Ge-

sprach.

6.1.1.2 Uberprifung auf fenlende Werte und die Notwendigkeit von Kontrollvariablen
beim TSC-Kollektiv

Die fehlenden Werte wurden fiir die TSC-Patienten ebenso wie fur das NF1-Kollektiv erfasst.
Daher sei an dieser Stelle auf die genaue Ausfiihrung im vorherigen Abschnitt verwiesen, wel-
che sich exakt auf die TSC-Kohorte tbertragen lasst (siehe Abschnitt 6.1, Seite 28). Die feh-
lenden Werte fiir die einzelnen Variablen finden sich in tabellarischer Form im Anhang A (siehe
Tabelle A 2).

Der Fragebogen lag von insgesamt 25 Patienten mit TSC (71,4 %) vor, wovon 22 schriftlich
(62,9 %) und drei telefonisch (8,6 %) ausgefullt worden waren. Die Angaben von den restlichen
zehn Patienten (28,6 %) basierten rein auf Informationen aus der Krankenakte und/oder dem
personlichen Gesprach mit den Patienten bzw. Familien. Diese Methode wurde erganzend auch
bei allen Patienten mit Fragebogen angewendet. Ebenso wie beim NF1-Kollektiv ergab der
exakte Test nach Fisher fiir keine Variable einen signifikanten Unterschied (p >,050) in Hin-
blick auf die Art der Datenerfassung, sodass diese fiir die folgenden Analysen und Berechnun-

gen nicht bertcksichtigt werden musste.
6.2 Ergebnisse bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

6.2.1 Erstdiagnose und klinische Diagnosekriterien

Erstdiagnose. Der Zeitpunkt der Erstdiagnose fir NF1 lag in der Gesamtkohorte (N = 51 Pati-
enten) zwischen dem ersten Lebensmonat und 17 10/12 Jahren (M = 4 1/12 Jahre, MD = 2
Jahre). Der Vergleich der Untergruppen familiére vs. sporadische NF1 sowie NF1 mit vs. ohne
Epilepsie zeigte, dass die Diagnose bei familidarer NF1 (M = 3 2/12 Jahre, MD = 1 3/12 Jahre)
sowie auch bei Kindern mit zusétzlicher Epilepsie (M = 1 6/12 Jahre, MD = 1 5/12 Jahre)
deutlich friher gestellt wurde (vgl. Abbildung 4 und Abbildung 5).
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Abbildung 4: Boxplot zum Alter der NF1-Patienten bei Diagnosestellung. A: Gesamtstichprobe der
NF1-Patienten, N = 51. B: Vergleich von Epilepsie- und Nicht-Epilepsiepatienten (Epilepsiepatienten:
n=7,M=16/12 Jahre, MD = 1 5/12 Jahre. Nicht-Epilepsiepatienten: n = 42, M = 4 7/12 Jahre, MD
=27/12 Jahre).
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Abbildung 5: Boxplot zum Alter der NF1-Patienten bei Diagnosestellung. A: Gesamtstichprobe der
NF1-Patienten, N = 51. B: Vergleich von sporadischer und familidarer NF1 (familiare NF1: n = 28, M
=3 2/12 Jahre, MD =1 3/12 Jahre. Sporadische NF1: n =21, M =5 4/12 Jahre, MD = 4 4/12 Jahre).

Diagnosekriterien. Zur ndheren Beschreibung der Stichprobe wurden die Punktpravalenzen
der einzelnen NIH-Diagnosekriterien erfasst und die prozentualen Haufigkeiten berechnet.
Diese stellen dar, wie oft die einzelnen klinischen Merkmale in der Gesamtkohorte auftraten
(siehe Abbildung 6). In Abbildung 7 sind die prozentualen Haufigkeiten der klinischen Merk-
male von Epilepsiepatienten im Vergleich zu Nicht-Epilepsiepatienten dargestelit.
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Abbildung 6: Prozentuale Haufigkeiten der einzelnen NIH-Diagnosekriterien, N = 51 Patienten.
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Abbildung 7: Prozentuale Haufigkeiten der einzelnen NIH-Diagnosekriterien mit Unterteilung in NF1
mit Epilepsie (n = 7) und NF1 ohne Epilepsie (n = 44).

6.2.2 Analyse epileptischer Anfalle bei NF1

6.2.2.1 Pravalenz und Erstmanifestation

Eine gesicherte Epilepsie lag bei sieben von 51 Patienten (13,7 %), darunter vier Jungen und
drei Mé&dchen, vor. Das Erstmanifestationsalter epileptischer Anfélle lag zwischen dem ersten
Lebensmonat und 19 11/12 Jahren (M = 7 8/12 Jahre, MD = 3 7/12 Jahre) (vgl. Abbildung 8).
Bei weiteren drei Patienten bestand in friiheren Jahren der Verdacht auf eine Epilepsie, welcher
jedoch im Verlauf nicht bestéatigt werden konnte. Daher flossen diese nicht in die weiterfiih-
rende Analyse epileptischer Anfélle ein. Eine familidre Komponente fiir Epilepsie lag in zwel

Fallen vor, wobei es sich bei diesen um ein Geschwisterpaar innerhalb der Studie handelte.
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Abbildung 8: Uberlebenszeitrate ohne Epilepsie bei NF1, N = 51. Das Ereignis ist dabei definiert als
erster epileptischer Anfall bzw. als Beginn der Epilepsie.

6.2.2.2 Anfallsformen und Epilepsieklassifikation

In Abbildung 9 sind die Epilepsiepravalenz des Patientenkollektivs sowie die Klassifikation der
Epilepsien graphisch dargestellt. Bei drei Patienten trat das WS mit dem typischen EEG-Kor-
relat einer Hypsarrhythmie auf. Zwei Patienten wiesen eine genetisch generalisierte Epilepsie,
eine Juvenile myoklonische Epilepsie (JME) und eine Epilepsie mit generalisiert tonisch-klo-
nischen Anféllen (GTKA), auf. Die beiden nicht-klassifizierbaren Epilepsien waren vermutlich
fokaler Genese mit sekundarer Generalisierung. Dabei traten bei einem Patienten sowohl gene-
ralisierte als auch fokale Anfélle auf, bei dem anderen Patienten wurden anamnestisch nur ge-
neralisierte Anfalle (GTKA) bei sowohl fokalen als auch generalisierten EEG-Verdnderungen

beschrieben.

GGE

2von 7 Nicht-
f klassifiziert
K_elne_ Epilepsie 2von 7
Epilepsie 7'von 51
44 von 51
Ws
3von 7

Abbildung 9: Préavalenz von Epilepsien bei NF1 und Klassifikation der Epilepsien mit Unterteilung in
GGE/IGE = Genetisch/ Idiopathisch Generalisierte Epilepsie, WS = West-Syndrom und Nicht klassifi-
Zierte Epilepsie. N = 51.
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In Abbildung 10 sind die erfassten Anfallsmuster der Klassifikation der ILAE 2010 zugeordnet.
Da die Patienten z.T. verschiedenartige epileptische Anfélle aufwiesen, entspricht die Summe
innerhalb der Graphik nicht der Anzahl an Epilepsiepatienten (n = 7). So entwickelte z.B. ein
Patient mit WS (Anfallstyp = IS) im Verlauf eine nicht-klassifizierte Epilepsie mit dyskogniti-
ven und sekundar generalisiert tonisch-klonischen Anfallen. Anhand dieser Ergebnisse konnte
kein spezifischer Anfallstypus eruiert werden. Es lieBen sich sowohl fokale als auch generali-
sierte Anfallsmuster beobachten (Kklinisch), letztere entweder als primare oder als sekundare

Generalisierung.
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Abbildung 10: Internationale Klassifikation der epileptischen Anfalle auf Grundlage der ILAE von
2010. Die Summe der verschiedenen Anfallstypen entspricht nicht der Anzahl an Epilepsiepatienten (n
=7), da bei einigen Patienten verschiedene Anfélle beobachtet werden konnten. Einfach-fokal = fokal
ohne Bewusstseinsstorung, dyskognitiv = fokal mit Bewusstseinsstérung, sek. generalisiert = sekundar
generalisiert. Fokale Anfélle: einfach-fokal, dyskognitiv, sekundar generalisiert. Generalisierte Anfélle:
myoklonisch, tonisch, tonisch-klonisch. Unklassifizierte Anfalle: Epileptische Spasmen.

6.2.2.3 Bildgebung im Hinblick auf Epilepsie

Die vorliegenden Befunde der zerebralen Bildgebung aller sieben Patienten lieferten keine Er-
klarung, die der Entstehung von epileptischen Anféllen zugrunde liegen kdnnte. Es zeigten sich
diesbeziglich keine relevanten strukturellen L&sionen. Myelinvakuolisierungen zeigten sich
bei vier von sieben Epilepsiepatienten (57,1 %), waren aber auch bei 21 Nicht-Epilepsiepatien-
ten (56,8 %) nachweisbar. An dieser Stelle ist anzumerken, dass bei einer Patientin mit WS zu
Beginn der Anfélle nur eine Schadelsonographie sowie eine CT durchgefiihrt wurden, zerebrale
MRT-Untersuchungen erfolgten erst im weiteren Krankheitsverlauf nach erreichter Anfallsfrei-
heit. Diese MRT-Befunde lagen nicht vor. Somit I&sst sich ein epileptogener Fokus bei dieser
Patientin nicht sicher ausschlieRen.
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6.2.2.4 Therapieansprechen

Zur genaueren Darstellung des Epilepsieverlaufes wurden sowohl Remissionen als auch Re-

zidive bei den sieben Epilepsiepatienten erfasst (vgl. Abbildung 11).

Klassifiziert |

Patienten

BNS 5 2.

GGE ~

Nicht-

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 Alterin Jahren

--- Anfallsfrei == epileptische Anfélle ! Beobachtungsende mit Altersangabe

Abbildung 11: Individueller Epilepsieverlauf der sieben Patienten von Geburt bis Beobachtungsende.

Das Anfallsintervall, entsprechend dem Zeitraum vom Epilepsiebeginn bis zum Beginn der zu-

letzt eingetretenen anhaltenden Anfallsfreiheit bzw. bis zum Beobachtungsende, lag zwischen
drei Monaten und 4 9/12 Jahren (M = 2 5/12 Jahre, SD = 2 Jahre, MD = 1 7/12 Jahre; vgl.
Abbildung 12).
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Abbildung 12: Uberlebenszeitrate mit der Wahrscheinlichkeit, anhaltend anfallsfrei zu werden, bei NF1,
Das Ereignis ist dabei definiert als letzter epileptischer Anfall bzw. als Beginn der Anfallsfreiheit.
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Bei Beobachtungsende bestand in funf Fallen Anfallsfreiheit. Diese konnte in zwei Féllen durch
eine Monotherapie und in drei Fallen durch eine Kombinationstherapie von zwei Medikamen-
ten erreicht werden. Bei Beobachtungsende erhielten noch vier dieser Patienten eine antikon-
vulsive Monotherapie, ein Patient nahm keine Antiepileptika mehr ein. Damit konnte die Epi-
lepsie dieser funf Patienten als pharmakosensibel eingestuft werden. Bei einer Patientin traten
zuletzt Anfélle mehrmals pro Woche, teilweise auch mehrmals taglich auf. Eine weitere Pati-
entin war seit Epilepsiebeginn nicht anfallsfrei geworden. Anfélle traten noch mit einer Fre-
guenz von ungefahr einem Anfall pro Monat auf. Es bestand eine medikamentdse Monothera-
pie. Bei den beiden letztgenannten Patientinnen konnte bei Beobachtungsende keine klare Be-
wertung der Epilepsie bezliglich Therapieansprechen bzw. -resistenz vorgenommen werden.

Der weitere Verlauf bleibt abzuwarten.

6.2.2.5 West-Syndrom

Die Epilepsie begann bei drei Patienten im ersten Lebensjahr und zwar jeweils mit einem, vier
bzw. acht Lebensmonat(en). Dabei lieR sich stets ein klinisches WS anhand der vorhandenen
Hypsarrhythmie im EEG verifizieren, wodurch sich eine Prévalenz fir das WS bei NF1 von
5,9 % (drei von 51 Patienten) furr die untersuchte Kohorte ergab. Bei allen drei Patienten flihrte
die entsprechende medikamentdse Therapie zum Sistieren der BNS-Anfélle mit anhaltender
Anfallsfreiheit (vgl. Abbildung 11). In zwei Fallen trat bis ins Erwachsenenalter hinein kein
Rezidiv auf. Bei dem dritten Kind mit initialen Infantilen Spasmen trat im Verlauf eine fokale
Epilepsie mit dyskognitiven Anféllen auf. Die initiale Anfallsfreiheit bei IS wurde in einem
Fall durch eine Prednisolon-Stof3therapie mit ergdnzender Eindosierung von Vigabatrin im Ver-
lauf, bei dem zweiten Kind durch eine ACTH-Therapie und bei dem dritten Kind durch die
Gabe von Vigabatrin als Monotherapie rasch und suffizient erzielt.

6.2.3 Genetische Befunde des NF1-Gens

Anamnestisch fanden sich bei 20 Patienten (39,2 %) Angaben, dass eine genetische Untersu-
chung stattgefunden hat. Die Unterscheidung zwischen familidrer (n = 28) und sporadischer
NF1 (n = 23) verdeutlicht, dass im Falle einer de novo entstandenen NF1 deutlich haufiger eine
genetische Diagnostik in die Wege geleitet wurde (zwolf Patienten bzw. 52,17 % mit sporadi-
scher NF1 vs. acht Patienten bzw. 28,57 % mit familidrer NF1). Der genetische Untersuchungs-
befund lag in allen zwolf untersuchten sporadischen NF1-Féllen vor. In Form eines Flussdia-
grammes sind diese Daten in Abbildung B 1 (Anhang B: Abbildungen) dargestellt.
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Abbildung B 2 (Anhang B: Abbildungen) zeigt die entsprechenden Daten fur Patienten mit fa-
mili&rer NF1. Zusatzlich zu Verwandten 1° mit NF1, lagen in zehn Fallen Informationen tber
betroffene Verwandte 11° vor. Die genetischen Befunde von Patienten mit familiarer NF1 stan-
den nur in vier von acht untersuchten Fallen zur Verfugung. Des Weiteren lag in einem Fall das
Ergebnis der maternalen molekulargenetischen Diagnostik vor. Dieses wurde als indirekter Mu-
tationsnachweis des Patienten betrachtet. Drei der untersuchten Kinder gehorten jeweils einem
Geschwisterpaar innerhalb der Studie an, sodass damit fur das zweite Geschwisterkind derselbe

Befund angenommen wurde (zugleich direkter als auch indirekter Befund).

Zusammenfassend galt somit bei neun Patienten mit sporadischer NF1 sowie bei vier Patienten
mit familidrer NF1, folglich also bei insgesamt 13 Patienten der Stichprobe (25,49 %), die Di-
agnose als genetisch gesichert (vgl. Abbildung B 1 und Abbildung B 2 in Anhang B:
Abbildungen). Zwei Mutationen wurden bisher in der Literatur noch nicht beschrieben (ein
sporadischer Fall und ein Geschwisterpaar mit familidre NF1, siehe Tabelle A 3 in Anhang A:
Tabellen). Klinische Merkmale waren bei diesen Patienten fir eine klinische Diagnosestellung
ausreichend vorhanden, sodass beide Mutationen als krankheitsverursachend bzw. pathogen

angenommen werden konnten.

Tabelle A 3 (Anhang A: Tabellen) gibt die Mutationen im NF1-Gen mit genauer Mutationsbe-
schreibung wieder, welche in Abbildung 13 innerhalb der Exon-Intron Sequenz und in Abbil-
dung 14 innerhalb der Proteinsequenz des NF1-Gens nochmals graphisch zur Darstellung ge-
bracht wurden. Die Verteilung auf die verschiedenen Mutationstypen gestaltete sich sehr aus-
geglichen. Patienten mit familidrer NF1 wiesen allerdings nur Deletionen oder Duplikationen
auf. Genveranderungen betrafen die Exons 7, 13, 14, 18, 22, 23, 42, 43 sowie die Introns 3 und
8. Sowohl auf DNA- als auch auf Protein-Ebene war fir das untersuchte Patientenkollektiv kein
Mutationshotspot erkennbar (Abbildung 13 und Abbildung 14).
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Abbildung 13: Kartierung der beschriebenen Mutationen aus Tabelle A 3 (siehe Anhang A: Tabellen)
innerhalb der Exon-Intron-Sequenz des NF1-Gens. Die zwei grof3en Deletionen (alle Exone des NF1-
Gens und Deletion Exon 12-58) sowie die 1,4 Mb Mikrodeletion sind in der Abbildung nicht dargestellt.

Die Varianten im NF1-Gen bei den drei Patienten mit IS, welche mittels Trio Whole Exome Sequencing
untersucht wurden, werden separat im Abschnitt 6.2.5.1, S.43 aufgefiihrt. Die Varianten sind in Tabelle
A 3in Anhang A: Tabellen sowie in Abbildung 13 und Abbildung 14 enthalten.
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Mutationen entsprechend der HVGS-Nomenklatur auf Proteinebene.
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6.2.4 Analyse des Entwicklungsstandes

Zehn der 51 Patienten gingen aufgrund ihres geringen Alters noch nicht in die Schule. Bei drei

dieser zehn Kinder war bekannt, dass sie einen integrativen Kindergarten als Integrationskind

besuchten.

25 Kinder gingen in eine Regelschule (61 %). Von diesen besuchten acht eine Grundschule

(15,7 %), wahrend die Verteilung auf den weiterfiihrenden Schulen wie folgt aussah: Haupt-
schule zehn Kinder (19,6 %), Realschule drei Kinder (5,9 %), Gymnasium vier Kinder (7,8 %).
Von den 25 Kindern hatten 14 Kinder (27,5 %) keinen zusatzlichen sonderpadagogischen For-

derbedarf, bei sieben Kindern (13,7 %) bestand sonderpédagogischer Férderbedarf und bei den

restlichen vier (7,8 %) lagen hierzu keine Informationen vor. Einen Uberblick hierzu liefert

Tabelle 4. Die Prévalenzen der besuchten Schulform sind in Abbildung 15 graphisch dargestellt.

Tabelle 4: Uberblick tiber den Forderschwerpunkt und die Férdermalnahmen der sieben Patienten auf
der Regelschule mit sonderpadagogischem Forderbedarf.

motor. Entwicklung

Patient auf der Regelschule | Forderschwerpunkt | Integrations- | Schulbegleitung
mit Forderbedarf (n =7) platz

1 Nein Ja Nein

2 Geistige Entwicklung | Ja Ja

3 Nein Ja Ja

4 Sprache Fraglich Fraglich

5 Fraglich Ja Fraglich

6 Fraglich Ja Fraglich

7 Lernen, korperl. & | Nein Ja
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Abbildung 15: Relative Haufigkeiten der besuchten Schulformen unabhangig von zuséatzlichem sonder-
padagogischen Forderbedarf. Andere: Danische Schule, Walddorfschule. N = 51.

EIf Kinder besuchten ein Forderzentrum (21,6 %). Als Forderschwerpunkte standen Lernen
(sechs Kinder), kérperliche und motorische Entwicklung (finf Kinder) und geistige Entwick-
lung (finf Kinder) im VVordergrund. Der Forderschwerpunkt Sprache lag bei drei Kindern, emo-
tionale und soziale Entwicklung bei einem Kind vor. Dabei bestand in sechs Féllen parallel
mehr als ein Forderschwerpunkt. Die Verteilung auf die einzelnen Férderschwerpunkte, unab-

hangig vom Schultyp ist in Abbildung 16 dargestellt.

Des Weiteren gingen vier Kinder (7,8 %) auf eine anderweitige Schule (Déanische Schule,
Walddorfschule), bei einem Patienten (2,0 %) blieb die Schulform unbekannt.

Zusammenfassend bestand, unabhangig vom Schultyp, bei insgesamt 18 von 41 Schulkindern
(43,9 %) ein Forderbedarf (Forderschwerpunkt und/oder Schulbegleitung und/oder I-Platz).

8 Abbildung 16: Absolute Haufigkeiten der einzel-
nen Forderschwerpunkte unabhangig vom be-

7 suchten Schultyp. Die Summe aller Forder-
schwerpunkte entspricht nicht der Anzahl an be-

6 - troffenen Patienten, da teilweise mehrere Forder-
5 | schwerpunkte bei einem Patienten bestanden.

5 L: Lernen, M & K: motorische und korperliche
4 A Entwicklung, G: geistige Entwicklung, S: Spra-
3 che, E & S: emotionale und soziale Entwicklung.
) Ngesamt = 41, Noetroffene Patienten = 14.
1 4
0 T T T T T [

L G S

M &K E&S

Absolute Haufigkeit
(Anzahl an Patienten)

Forderschwerpunkte
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Von den 41 Kindern gingen 25 bei Beobachtungsende noch in die Schule. Ein Patient hatte die
Schule bereits mit dem Abitur abgeschlossen, zwei konnten einen Realschulabschluss und
sechs einen Hauptschulabschluss vorweisen. Des Weiteren beendeten drei Personen die Schul-
laufbahn mit dem Forderschulabschluss, zwei hatten keinen Abschluss und bei weiteren zwei
Kindern lagen keine Informationen tber einen Schulabschluss vor. Sieben der NF1-Patienten,
die bereits die Schule beendet hatten, absolvierten im Anschluss an die Schullaufbahn eine Be-
rufsausbildung, ein Patient begann ein Studium. Berufs(aus)bildende MalRnahmen flr Kinder
mit Forderbedarf nach SGBIII fanden bei drei Patienten statt. Des Weiteren hatten drei Patien-
ten (noch) keine nachschulische Bildung begonnen und zwei Personen gingen weiterhin zur

Schule, um zusétzlich den Realschulabschluss bzw. das Abitur zu erlangen.

Es wurden Daten bezlglich neuropsychologischer und motorischer Defizite bzw. Auffélligkei-
ten ermittelt. Hinweise auf die Punktprévalenzen lieferte die Berechnung der Haufigkeiten
(siehe Abbildung 17). Zu beachten ist die gro3e Anzahl fehlender Daten (vgl. Tabelle A 1 in
Anhang A). Die Ergebnisse spiegeln wider, dass einige Merkmale, wie zum Beispiel Autismus
(drei Kinder, 13,0 %) oder Depression (drei Kinder, 11,1 %), nur sehr selten auftraten. Dahin-
gegen fanden sich haufiger Konzentrationsstorungen (19 Kinder, 67,9 %) oder eine Lese-Recht-
schreib-Schwéche (18 Kinder, 69,2 %), auch motorische Schwierigkeiten wie Gleichgewichts-
(15 Kinder, 57,7 %) und Koordinationsstérungen (zehn Kinder, 38,5 %) zeigten sich vermehrt.
Wahrnehmungsstorungen wurden bei einem Grof3teil der Patienten beschrieben (zehn Kinder,
40,0 %). Ein ADHS wurde bei drei Kindern (13 %) diagnostiziert, wéahrend isolierte ADHS —
Leitsymptome wie Hyperaktivitat (sieben Kinder, 26,9 %) und mangelnde Impulskontrolle

(sechs Kinder, 23,1 %), haufiger genannt wurden.

Die Korrelationen zwischen den untersuchten Variablen zu neuropsychologischen und motori-
schen Defiziten, sind in Tabelle A 8 (Anhang A: Tabellen) dargestellt. Die Berechnung erfolgte
mit Hilfe des Phi-Koeffizienten.
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Abbildung 17: Relative Haufigkeiten neuropsychologischer und motorischer Defizite aus Arztbriefen
und Fragebogen ermittelt. LRS: Lese-Rechtschreib-Schwéche, Konzentrationsschw.: Konzentrations-
schwierigkeiten, Str.: Stérung, Impulsk.: Impulskontrolle, ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivi-
tats-Syndrom. n zwischen 23 und 28, abhangig von vorhanden Angaben durch die Eltern bzw. Patienten.

Die Wohn- und Betreuungssituation sowie der Pflegebedarf, welcher anhand der Einstufung in

eine Pflegestufe erfasst wurde, sahen wie folgt aus:

30 Patienten (85,7 %) wohnten bei ihren Eltern, zwei (5,7 %) in einer Wohngemeinschaft, und
jeweils eine Person (2,9 %) war alleinlebend, im betreuten Wohnen oder befand sich in einer
anderweitigen Wohnsituation. Fir 16 Patienten lagen keine Daten vor. Die Notwendigkeit einer
dauerhaften Betreuung bestand in sieben Féllen (26,9 %) (25 Patienten mit fehlenden Daten).
Pflegeaufwand im Sinne der Einstufung in eine Pflegestufe bestand bei insgesamt acht Perso-
nen (28,6 %), davon lag bei zwei Patienten die Pflegestufe O, bei vier Patienten die Pflegestufe
1 und bei jeweils einem Patienten die Pflegestufe 2 bzw. 3 vor. Bei 23 Patienten fehlte die

Angabe Uber das Vorliegen einer Pflegestufe.

6.2.5 Zusammenhang von Epilepsie und Genetik bei NF1

Die Punktpravalenzen fir genetische Faktoren sind fiir Epilepsiepatienten und Nicht-Epilepsie-
patienten getrennt in Tabelle A 4 (Anhang A: Tabellen) aufgefuhrt. Wéhrend in der Gruppe
ohne Epilepsie sporadische und familidare NF1 gleich haufig beobachtet werden konnten, lieRen
sich sechs von sieben Epilepsiepatienten dem familidren NF1 Typ zuordnen. In drei Féllen lag
ein maternales, in drei Fallen ein paternales Vererbungsmuster vor. Da aufgrund der zu gerin-
gen Stichprobe keine valide Aussage getroffen werden kann, wurde an dieser Stelle auf eine

Berechnung der Signifikanz verzichtet.
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Spezifische Mutationen oder Mutationstypen im NF1-Gen, welche fiir die Entwicklung einer
Epilepsie pradisponieren konnten, lie3en sich in der vorliegenden Stichprobe nicht nachweisen
(vgl. Tabelle A 3 in Anhang A: Tabellen; ID 6, 13, 19, 47).

Ob anderweitige genetische Faktoren auflerhalb des NF1-Gens zur Pradisposition von Epilep-
sien bei NF1 beitragen, sollte anhand des Trio Whole Exome Sequencing geklart werden. Diese
Ergebnisse werden im folgenden Abschnitt 6.2.5.1 erldutert.

6.2.5.1 Trio Whole Exome Sequencing bei Infantilen Spasmen und NF1

Bei allen drei Patienten konnte die NF1 genetisch bestatigt werden. In Trio 1 lieRen sich zudem
in Hinblick auf mdgliche epilepsierelevante Gene zwei de novo Varianten, vier compound he-
terozygote Varianten und sechs autosomal-rezessiv vererbte Varianten bei der Patientin nach-
weisen. In Trio 2 fanden sich fiunf de novo Varianten, zwei compound heterozygote Varianten
und drei X-chromosomal vererbte Varianten bei dem Patienten. In Trio 3 zeigten sich zwei de
novo Varianten, funf compound heterozygoten Varianten und 33 autosomal-rezessiv vererbte

Varianten bei Konsanguinitat der Eltern.

Trio 1l

Die NF1 liel sich bei der Patientin genetisch sichern. Es konnte eine pathogene Mutation in
Exon 40 des NF1-Gens nachgewiesen werden (c.5851delAins(A)2, p.T1951Nfs*5,
NM_000267.3). Diese fand sich auch bei der Mutter, welche ebenfalls an einer NF1 erkrankt
ist.

Es kristallisierte sich entsprechend der Selektionskriterien ein einzelnes potenziell epilepsiere-
levantes Gen, das KCNC2-Gen, heraus. Dieses kodiert fiir einen spannungsabhangigen Kali-
umkanal (Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily C Member 2) und weist eine nahezu
individuelle Expression im Gehirn auf (TPMecerebraler cortex = 46,5) (siehe Abbildung 18). Dieser
Kaliumkanal spielt eine wichtige Rolle bei der Repolarisation von Aktionspotentialen und ist
zudem eng verwandt mit KCNCL1, welches wiederum ein bekanntes Epilepsiegen der progres-

siven Myoklonusepilepsie darstellt.
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Abbildung 18: HPA (Human Protein Atlas) Daten der RNA-Expression in gesundem Gewebe. Graphik
wurde am 07.01.2019 unter https://www.proteinatlas.org/ENSG00000166006-KCNC2/tissue ab-
gerufen.

Bei der gefundenen Variante handelt es sich um eine de novo Missense-Mutation in KCNC2
auf Exon 2 (c.G499T, p.Asp167Tyr, NM_001260497.1). Die Daten zeigten eine Coverage von
AR/RR = 0,6/0,4. Die Vorhersageprogramme wiesen auf eine wahrscheinliche genabhangige
Relevanz (rvis = -0,82 (11,68 %) sowie auf eine wahrscheinliche Pathogenitét der angegebenen
Mutation hin: PolyPhen2 HDIV = 0,993, SIFT = 0,02, CADD phred = 22,4, MutationTaster =
1,0). Die spezifische Mutationssuche in 1000 Genome und EXAC blieb negativ.

Zusétzlich lag eine weitere, maternal vererbte Variante im KCNC2-Gen vor (c.1364C>T,
p.Ala455Val, NM_001260497.1). Die Coverage lag bei AR/RR = 0,52/0,48. Die Vorhersage-
programme lieferten folgende Werte: rvis = -0,82 (11,68 %), PPH = 3. Beide Varianten sind in
Abbildung 19 graphisch dargestellt.
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Abbildung 19: Graphische Darstellung der beiden nachgewiesenen Varianten p.D167Y (de novo) und
p.A455V (maternal vererbt) im KCNC2-Gen. (Erstellung der Graphik Uber Protter - visualize proteo-
forms Omasits et al., Bioinformatics. 2013 Nov 21).

Trio 2

Die NF1 konnte bei diesem Patienten genetisch gesichert werden. Die pathogene Variante lag
auf Exon 21 (c.2709G>A, p. synonym, NM_000267). Bei der betroffenen Mutter zeigte sich
dieselbe Variante.

Nach Anwendung der Selektionskriterien blieb das C9orf85-Gen (Chromosom 9 open reading
frame 85) als einziges potenziell pathogenes Gen (brig, wobei die Funktion sowie die medizi-
nische Relevanz dieses Genes bzw. Proteins bisher unbekannt sind. Das Protein wird nicht ge-
webespezifisch exprimiert, die Expression im cerebralen Cortex wird mit einer TPM = 10,3
angegeben. Die gefundene de novo Variante liegt in Exon 3 (c.G266C, p.C89S, NM_182505).
Die Coverage betrug AR/RR = 0,25/0,75. Die genabhangige Relevanz war mit rvis = 0,35
(73,97 %) angegeben. Der CADD phred score liel} mit 27,0 eine wahrscheinliche Pathogenitat
vermuten, ebenso weitere VVorhersageprogramme (SIFT = 0, PolyPhen2 HDIV = 1,0, Mutati-

onTaster = 1,0). Die Suche der Variante in 1000 Genome und EXAC war negativ.
Trio 3

Die NF1 konnte nach ergédnzender MLPA genetisch bestatigt und dann auch im Exom nachge-
wiesen werden. Es lag eine Deletion von Exon 12 bis 58 vor. Dieselbe Mutation fand sich beim

betroffenen Vater.
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Die Exomsequenzierung lieferte aufgrund der Kosanguinitét der Eltern (wie sich spéter heraus-

stellte und vor Analyse nicht angegeben wurde) eine Vielzahl an Varianten. Nach Anwendung

der Selektionskriterien blieben 3 autosomal-rezessive und eine compound-heterozygote Vari-

ante Ubrig. Eine Ubersicht ist Tabelle 5 bis Tabelle 7 zu entnehmen.

Tabelle 5: Auswahl potentieller epilepsierelevanter Gene der Exomsequenzierung von Trio 3 mit An-
gabe ihrer Funktion und medizinischen Relevanz sowie Starke der intrazerebralen Expression.

Gen Protein Funktion Medizinische Relevanz | TPM
AHDC1 AT-hook DNA- | V.a. DNA-Bindung Xia Gibbs Syndrom, | 13,1
binding  motif- geistige  Behinderung,
containing  pro- Entwicklungsverzoge-
tein 1 rung
FAM222A | Protein Unbekannt unbekannt 20,0
FAM222A
RALY RALY  hetero- | V.a. pr&-mRNA-Splei- | Tumorgenese 73,1
geneous nuclear | Ben & Embryonalent-
ribonucleopro- wicklung
tein
ZNF282 Zink finger pro- | Bindet an humanes T- | Tumorgenese 12,0
tein 282 Zell-Leukdmie-Virus
Typ 1 mit repressiver
Wirkung auf die
HTLV-1-LTR vermit-
telte Expression,
E2F1- und Ostrogen-
rezeptor-Coaktivator
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Tabelle 6: Nachgewiesene Varianten in den potentiell epilepsierelevanten Genen der Exomsequenzie-
rung von Trio 3.

Gen Erbgang Referenzse- Mutation auf | Mutationstyp | Coverage
quenz Proteinebene AR/RR

AHDC1 Autosomal- | NM_001029882 | p.R36P Nonsynony- 0,83/0,17
rezessiv mous SNV

FAM222A | Autosomal- | NM_032829.2 | p.S201C Nonsynony- 1/0
rezessiv mous SNV

RALY Compound- | NM_016732 p.S253R Nonsynony- 0,7/0,3
heterozygot mous SNV

ZNF282 Autosomal- | NM_003575.2 | p.G636S Nonsynony- 1/0
rezessiv mous SNV

Tabelle 7: Angaben unterschiedlicher Vorhersageprogramme beziiglich der Pathogenitét der nachge-
wiesenen Varianten in den vier potentiell relevanten Genen von Trio 3.

Gen CADD phred | SIFT | PolyPhen HDIV | MutationTaster | rvis

AHDC1 13,72 0,09 [0, 1,0 -1,10 (6,98
%)

FAM222A | 20,1 0,12 | 0,571 0,699 -

RALY 12,45 0 1,0 1,0 -0,09 (46,74
%)

ZNF282 16,68 0,01 |0,398 1,0 -0,29
(33,2 %)

6.2.5.2 Funktionelle Studien mit KCNC2

In Trio 1 wurde eine de novo Variante in KCNC2 nachgewiesen, welche in Populationsdaten-

banken bisher nicht beschrieben und von drei in silico Vorhersageprogrammen (SIFT, Poly-

Phen und CADD score) als pathogen eingestuft wurde. KCNC2 kodiert flr den spannungsab-

hangigen Kaliumkanal Kv 3.2, welcher aus 4 Untereinheiten mit 6 Transmembransegmenten
(S1-S6) besteht. S4 bildet den Spannungssensor, wahrend S5 und S6 die Gating-Region (Off-

nen und Schlielen) einschliellich des Selektivitatsfilters formen. Die identifizierte Variante

unserer Patientin liegt in einer hoch konservierten Region des N-Terminus (Abbildung 20B).

Die funktionellen Untersuchungen mittels Patch-Clamp-Technik wiesen einen auf 12 % redu-

zierten Kaliumstrom im Vergleich zum Wildtyp nach (p < ,05; vgl. Abbildung 20A und D).

47



Somit konnte ein ausgeprégter Loss-of-function-Effekt der de novo Variante (p.D167Y) in
KCNC2 bestéatigt werden. Die Spannungsabhangigkeit der Kv3.2-Kanal-Aktivierung war nicht
signifikant verandert (Abbildung 20C). Das Ruhemembranpotential des Mutanten im Vergleich
zum Wildtyp war ebenfalls nicht verandert (Abbildung 20E).

K, 3.2WT < ]
¥ Homo sapiens: RQHRDAEEAL D| 1rerepLIGE
Macaca mulatta: RQHRDAEEAL D| rrereDLIGE
Mus musculus: RQHRDAEEAL D| 1rereprIcG
Rattus norvegicus:  RQHRDAEEAL D| 1rereDLIGE
Bos taurus: RroHRDAEERL | D | 1FEAPDLLGG
i Gallus gallus: RQHRDAEEAL D IFEAPDLLTG
500 nA|
D167Y 01s Xenopus tropicalis: RQHRDAEEAL | D | 1FETPDLITG
F—— | Danio rerio: RroHRDAEEAL | D | vFEMWDTEE
C . D E WT  D167Y  H,0
| §1.4— E 0
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Abbildung 20: A) Kaliumionenstréme in Oozyten mit Expression wildtypischer (schwarz) oder mutierter
(rot) Kv3.2 lonenkandle. B) Hoch konservierte Region bzw. Aminosaure (ber verschiedene Spezies hin-
weg bezuglich der Lokalisation der Mutation. C) Mittlere Spannungsabhangigkeit der Kv3.2- Kanal-
Aktivierung des Wildtyps (n=18, schwarz) und des Mutanten (n=10, rot). Gezeigt sind die Mittelwerte
+ SEM. D) Mittlere Stromamplitude der mit Wildtyp (weiB), D167Y (rot) oder Wasser (blau) injizierten
Oozyten. Gezeigt sind die Mittelwerte £ SEM. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen Wild-
typ- und D167Y-mutierten lonenkanélen ((ANOVA on ranks, p < 0,001) mit post-hoc Dunn’s Methode
(p < 0,05) (mit Sternchen gekennzeichnet)). E) Ruhemembranpotentiale von Oozyten mit injiziertem
Wildtyp (weil?), D167Y-Mutant (rot) oder Wasser (blau). Gezeigt sind die Mittelwerte + SEM.

6.2.6 Zusammenhang von Epilepsie und Entwicklung bei NF1

6.2.6.1 Vergleich der Entwicklung von Epilepsie- und Nicht-Epilepsiepatienten

Tabelle A 5 bis Tabelle A 7 im Anhang A: Tabellen stellen die absoluten Pravalenzen der ver-
schiedenen Entwicklungs- und Verhaltensvariablen getrennt flr Epilepsiepatienten und Nicht-
Epilepsiepatienten dar.
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Tabelle 8 stellt die NF1-Patienten mit Epilepsie denjenigen ohne Epilepsie in Hinblick auf die
besuchte Schulform unter Berticksichtigung des VVorliegens von sonderpadagogischem Forder-
bedarf in absoluten Zahlen gegeniiber. Die entsprechenden prozentualen Haufigkeiten der bei-
den Gruppen (NF1 + Epilepsie vs. NF1 ohne Epilepsie) sind zum Vergleich in Abbildung 21
graphisch dargestellt. Die Berechnung mit dem exakten Test nach Fisher ergab, dass Epilepsie-
patienten nicht signifikant haufiger ein Forderzentrum oder eine Regelschule mit sonderpéda-

gogischem Forderbedarf besuchten (p =,196).

Tabelle 8: Vergleich zwischen NF1 mit Epilepsie und NF1 ohne Epilepsie bezliglich der Schulform mit
Beachtung des Vorliegens von zuséatzlichem sonderpadagogischen Forderbedarf (FB).

Schulform NF1 und Epilepsie (n =7) NF1 ohne Epilepsie (n = 44)
Zu jung 1 9

Regelschule ohne FB 1 13

Regelschule mit FB - 7

Forderzentrum 5 6

Andere - 4

Keine Daten - 5

m keine Epilepsie Epilepsie
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Abbildung 21: Relative Haufigkeiten des Besuchs einer Regelschule (RS) oder eines Fdrderzentrums
mit Unterscheidung zwischen Regelschule ohne bzw. mit sonderpadagogischem Forderbedarf (FB) im
Vergleich von Epilepsie- (n = 7) und Nicht-Epilepsiepatienten (n = 44). Unb.: Unbekannt. Andere:
Danische Schule, Walddorfschule.

Forderschwerpunkte unter den Epilepsiepatienten bestanden bei den finf Kindern, welche eine
Forderschule besuchten. Die Verteilung auf die einzelnen Forderschwerpunkte gestaltete sich

sehr ausgeglichen (siehe
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Tabelle A 5, Anhang A: Tabellen). Zwei der finf Kinder erhielten dabei zusétzlich Unterstiit-
zung durch eine Schulbegleitung, eines der beiden hatte zudem einen Integrationsplatz.

Bezogen auf die NF1-Patienten mit Epilepsie beendeten zwei der funf Forderzentrumsschiler
die Schule mit dem Férderschulabschluss, einer hatte keinen Abschluss und zwei gingen noch
in die Schule. Von denjenigen die die Schule bereits beendet hatten, machte einer eine Ausbil-
dung, zwei fuhrten (noch) keine nachschulische Bildung durch. Das Kind, das eine Regelschule
besuchte, schloss die Schule mit einem Hauptschulabschluss ab, eine nachschulische Bildung

wurde bisher noch nicht begonnen.

Aufgrund der geringen StichprobengréRe der NF1-Patienten mit Epilepsie und einer noch ge-
ringeren Anzahl an Personen innerhalb dieser Gruppe, die die Schule bereits abgeschlossen
hatten, wurden keine weiteren statistischen Berechnungen bezlglich signifikanter Unterschiede
zwischen Epilepsie- und Nicht-Epilepsiepatienten in Hinblick auf den schulischen und berufli-

chen Werdegang durchgefihrt.

Vergleichende Analysen zwischen NF1-Patienten mit Epilepsie und NF1-Patienten ohne Epi-
lepsie beztglich neuropsychologischer und motorischer Defizite ergaben mittels des exakten
Tests nach Fisher fiir ,,Autismus® einen signifikanten Unterschied (p = ,034). Der Phi-Koeffi-
zient zeigte eine signifikant positive Korrelation von Autismus und Epilepsie (¢ = ,62, p =
,003). Fir alle anderen Variablen einschliel3lich der Betreuungs- und Pflegesituation liel? sich

zwischen Epilepsie- und Nicht-Epilepsiepatienten kein signifikanter Unterschied nachweisen.

6.2.6.2 Vergleich der Entwicklung bei NF1 mit und ohne Infantile Spasmen

Des Weiteren erfolgte eine getrennte Betrachtung der drei Patienten mit West-Syndrom. Eines
der Madchen war noch zu jung fir einen Schulbesuch. Es war bekannt, dass sie einen integra-
tiven Kindergarten besuchte. Nach aktueller Einschatzung wird sie keine Regelschule ohne
sonderpadagogischen Forderbedarf besuchen kénnen. Die anderen beiden Kinder gingen auf
ein Forderzentrum: Bei dem Jungen lag der Forderschwerpunkt Lernen und Sprache vor, er
ging bei Beobachtungsende immer noch zur Schule. Bei dem Mé&dchen bestand der Forder-
schwerpunkt geistige Entwicklung, zusatzlich hatte sie eine Schulbegleitung. Sie absolvierte
keine nachschulische Bildung. Aufgrund der geringen Patientenanzahl erfolgte keine Signifi-

kanzpriifung beziiglich des schulischen Werdeganges und des Erhalts von FordermaRnahmen.
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Vergleichende Analysen beziiglich neuropsychologischer und motorischer Defizite bei Epilep-
siepatienten mit IS im Vergleich zu Epilepsiepatienten ohne 1S wurden aufgrund der sehr ge-
ringen Absolutwerte bei zudem zahlreichen fehlenden Werten keiner statistischen Berechnun-

gen unterzogen, sodass diesbeziiglich keine Werte zur Verfugung stehen.

6.3 Ergebnisse beim Tuberose Sklerose Complex (TSC)

6.3.1 Erstdiagnose und klinische Diagnosekriterien

Erstdiagnose. Die Diagnose eines TSC wurde zwischen dem ersten Lebensmonat und finf
Jahren gestellt (M =1 2/12 Jahre; SD =1 4/12 Jahre; MD = 6/12 Jahre). Eine sporadische Form
des TSC lag anamnestisch bei 25 Patienten (71,4 %), eine familidre Form bei acht Patienten
(22,9 %) vor. Unklarheit tber ein familiares Auftreten bestand anamnestisch bei zwei Patienten
(5,7 %) der Gesamtkohorte. Im Durchschnitt erfolgte eine friihere Diagnosestellung beim spo-
radischen TSC (vgl. Abbildung 22).
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Abbildung 22: Boxplot zum Alter der TSC-Patienten bei Diagnosestellung. A: Gesamtstichprobe der
TSC-Patienten, N = 35. B: Vergleich von sporadischem und familidrem TSC. Familidrer TSC: n = 8,
M =1 8/12 Jahre; MD =1 6/12 Jahre. Sporadischer TSC: n =25, M = 1 1/12 Jahre, MD = 6/12 Jahre.

Diagnosekriterien. Zur Uberprifung der sicheren klinischen Diagnosestellung sowie zur bes-
seren Beschreibung der Stichprobe erfolgte eine Berechnung der Pravalenzen fir die tberar-
beiteten TSC-Major- und Minor-Diagnosekriterien. In Abbildung 23 und Abbildung 24 sind die
prozentualen Werte graphisch dargestellt.
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Abbildung 23: Prozentuale Haufigkeiten der Uberarbeiteten TSC-Major-Diagnosekriterien, N = 35.
Kort.: Kortikal, subepend.: subependmal, hypom.: hypomelanotisch, faz.: fazial, kard.: kardial, ret.:

retinal, SEGA: subependymales Riesenzellastrozytom,

fib.: fibrés, LAM: Lymphangioleiomyomatose,

hypomelanotische Flecken: > 3 mit einem Durchmesser von mindestens 5 mm; > 3 faziale Angiofibrome;

> 2 unguale Fibrome; > 2 Angiomyolipome.
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Abbildung 24: Prozentuale Haufigkeiten der Uberarbeiteten TSC-Minor-Diagnosekriterien, N = 35.
Nichtren.: nichtrenal, ren.: renal, konf. Depigm.: konfettiartige Depigmentierung der Haut, ret. achro-
mat.: retinal achromatisch. > 3 Zahnschmelzdefekte; >2 intraorale Fibrome.

6.3.2 Analyse epileptischer Anfélle beim TSC

6.3.2.1 Pravalenz und Erstmanifestation

34 von 35 Patienten (97,1 %) mit TSC, 17 Jungen und 17 Médchen, litten an einer Epilepsie.

Die Epilepsie begann zwischen dem ersten Lebensmonat und 3 11/12 Jahren (M = 10/12 Jahre;
SD = 11/12 Jahre; MD = 5/12 Jahre) (vgl. Abbildung 25). In elf Fallen (31,4 %) lielen sich
dabei in der Familie Verwandte ersten und/oder zweiten Grades mit Epilepsie eruieren.
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Abbildung 25: Uberlebenszeitrate ohne Epilepsie beim TSC, N = 35. Das Ereignis ist dabei definiert
als erster epileptischer Anfall bzw. als Beginn der Epilepsie.

6.3.2.2 Anfallsformen und Epilepsieklassifikation

GemaR der aktuellen Epilepsieklassifikation handelte es sich bei allen 34 Kindern um eine
strukturell bedingte fokale Epilepsie auf dem Boden eines TSC. Dabei traten bei 17 Kindern
(50 %) innerhalb der ersten neun Lebensmonate IS auf. Drei Kinder mit IS entwickelten im
Verlauf ein LGS.

Abbildung 26 zeigt die Differenzierung der Anfallstypen in Patienten mit und ohne ES. Abbil-
dung 27 gibt die Verteilung der Anfallstypen entsprechend der ILAE-KIassifikation wieder.

I

ES

6 %
Nur ES

/

94%
ES mit nachfolgenden

Anfal Istypen

Abbildung 26: Differenzierung der Epilepsiepatienten in mit und ohne epileptische Spasmen (ES)
(links). Rechts sind die Patienten mit epileptischen Spasmen aufgeteilt in Patienten, die nur ES aufwie-
sen (6 %, entspricht einem Patienten) und Patienten mit ES zu Beginn und nachfolgenden weiteren
Anfallstypen (94 %, entspricht 16 Patienten); n = 34.
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Abbildung 27: Internationale Klassifikation der epileptischen Anfélle auf Grundlage der ILAE von
2010. Die Summe der verschiedenen Anfallstypen entspricht nicht der Anzahl an Epilepsiepatienten, da
bei einigen Patienten verschiedene Anfélle beobachtet werden konnten. Einfach-fokal = fokal ohne Be-
wusstseinsstorung, dyskognitiv = fokal mit Bewusstseinsstorung, sek. generalisiert = sekundar genera-
lisiert. Fokale Anfalle: einfach-fokal, dyskognitiv, sekundar generalisiert. Generalisierte Anfélle: my-
oklonisch, tonisch, tonisch-klonisch. Unklassifizierte Anfélle: Epileptische Spasmen.

6.3.2.3 Bildgebung im Hinblick auf Epilepsie

32 der 34 Epilepsiepatienten wiesen zerebrale (sub)kortikale Tubera sowie subependymale
Knoten auf. Bei einem Epilepsiepatienten lieRen sich nur (sub)kortikale Tubera, bei einem an-
deren Epilepsiepatienten nur subependymale Knoten nachweisen. Ein Riesenzellastrozytom lag
bei elf Epilepsiepatienten vor. In der zerebralen Bildgebung des TSC-Patienten ohne Epilepsie
zeigten sich dezente Anzeichen fir (sub)kortikale Tubera. Die Suche nach Korrelationen zwi-
schen der Lokalisation der Tubera und den EEG-Herden war bewusst keine Fragestellung die-

ser Studie und wurde somit aulRer Acht gelassen.

6.3.2.4 Therapieansprechen

Die Anfallsh&ufigkeit bei Beobachtungsende ist in Tabelle 9 wiedergegeben. Das Anfallsinter-
vall, entsprechend dem Zeitraum vom Epilepsiebeginn bis zum Beginn der zuletzt eingetrete-
nen anhaltenden Anfallsfreiheit bzw. bis zum Beobachtungsende, lag zwischen einem Monat
und 18 5/12 Jahren (M =4 2/12 Jahre; SD =4 9/12 Jahre; MD = 2 11/12 Jahre) (vgl. Abbildung
28). Zu Beginn der Anfallsfreiheit lag das mittlere Alter bei M =5 5/12 Jahre (SD = 4 8/12
Jahre, MD = 4 5/12 Jahre). Bis auf eine Patientin, bei welcher der anfallsfreie Zeitraum bisher
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lediglich einen Monat betrug, bestand bei allen anderen anfallsfreien Patienten eine Uber zwolf-
monatige anhaltende Anfallsfreiheit (mittlere Dauer der Anfallsfreiheit M = 8 2/12 Jahre; SD
= 6 5/12 Jahre; MD =5 9/12 Jahre). In Hinblick auf den gesamten Epilepsieverlauf lie3 sich
bei der Halfte der Epilepsiepatienten (17 Patienten) ein anfallsfreier Zeitraum von tber zwolf
Monaten eruieren. In drei Féallen kam es zum Rezidiv, sodass diese drei Patienten zum Ende

der Beobachtung nicht anfallsfrei waren.

1,0 Funktion -
1 Eintreten von

Anfallsfreiheit
—— Zensiert

o
[e2)
1

o
o
1

o
~
|

von Anfallsfreiheit

o
N
1

Uberlebenszeitrate mit Erreichen

o
[=)
1

T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Dauer des Anfallsintervalls (Jahre)

Abbildung 28: Uberlebenszeitrate mit der Wahrscheinlichkeit, anhaltend anfallsfrei zu werden, beim
TSC. Das Ereignis ist dabei definiert als letzter epileptischer Anfall bzw. als Beginn der Anfallsfreiheit.

Tabelle 9: Anfallshaufigkeit der TSC-Patienten pro Monat bei Beobachtungsende, n = 34.

Anféalle/Monat Haufigkeit | Prozent
Keine 15 44,1
1-10 6 17,6
11-30 2 59

> 30 9 26,5
Fehlende Angabe 2 59

Die Medikamentenanamnese ergab, dass im Verlauf jeweils drei Patienten ein bzw. zwei anti-
konvulsive(s) Medikament(e) erhielten. Bei 27 TSC-Patienten (81,8 %) kamen im Verlauf drei
oder mehr antiepileptische Medikamente zum Einsatz. Alle drei Patienten mit Monotherapie

und ein Patient mit einer Zweifach-Kombinationstherapie wurden anhaltend anfallsfrei.
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Zu Beobachtungsende wurde bei finf Patienten (14,7 %) aufgrund von Anfallsfreiheit seit min-
destens zwolf Monaten keine antikonvulsive medikamentdse Therapie mehr durchgefihrt. Da-
hingegen bestand in 14 Féllen (41,2 %) eine Monotherapie, neun Patienten (26,5 %) erhielten
eine Zweifach-Kombinations- und weitere finf Patienten (14,7 %) eine Dreifach-Kombinati-
onstherapie. Die Verteilung der Anzahl aktueller antiepileptischer Medikamente in der Gruppe
der anfallsfreien Patienten bei Beobachtungsende gibt Tabelle 10 wieder.

Tabelle 10: Anzahl aktueller Medikamente der anfallsfreien Patienten bei Beobachtungsende. Fehlende

Daten beziehen sich auf den Patienten mit bisher einmonatiger Anfallsfreiheit, wahrend alle anderen
mindestens zwolf Monate anfallsfrei sind. n = 15.

Medikamentenanzahl | Haufigkeit | Prozent
Keines 5 33,3

Ein Medikament 6 40,0
2 Medikamente 2 13,3
3 Medikamente 1 6,7
Fehlende Angabe 1 6,7

Des Weiteren kamen auch nichtmedikamentdse antiepileptische Verfahren in Form einer keto-
genen Diat (eine Patientin), epilepsiechirurgischer Mallnahmen (zwei Patienten) sowie einer
Vagusnervstimulation (VNS) plus Epilepsiechirurgie (ein Patient) zum Einsatz. Zudem erhiel-
ten bei Beobachtungsende 15 Patienten (44,12 %) Everolimus. Zusétzlich hatte eine weitere
Patientin in der Vergangenheit Everolimus bekommen. Dieses war allerdings bereits vier Jahre

vor Beobachtungsende abgesetzt worden.

Tabelle 11 spiegelt die Anfallshdufigkeit der Patienten unter Everolimus-Therapie bei Be-
obachtungsende wider. Hierbei lag in allen Féllen zuvor eine pharmakorefraktéare Epilepsie vor.

Tabelle 11: Anfallshdufigkeit der Patienten unter Everolimus-Therapie bei Beobachtungsende. n = 15.

Anféalle/Monat Haufigkeit | Prozent
Keine 2 13,3
1-10 3 20,0
11-30 2 13,3

> 30 7 46,7
Fehlende Angabe | 1 6,7

Zusammenfassend lag bei Beobachtungsende in 14 Fallen (41,2 %) eine pharmakosensible Epi-

lepsie mit anhaltender Anfallsfreiheit Gber mindestens zwolf Monate vor. In einem Fall bleibt
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der weitere Verlauf bei bisher einmonatigem anfallsfreiem Intervall nach Epilepsiechirurgie
und vorheriger Pharmakoresistenz abzuwarten. Die restlichen 19 TSC-Patienten (55,9 %) hat-
ten definitionsgemal eine pharmakorefraktare Epilepsie mit dem Versuch von mindestens zwei
antikonvulsiven Medikamenten. Dabei kam bei zwei Patienten mit pharmakoresistenter Epi-
lepsie zudem einmalig eine epilepsiechirurgische Malinahme sowie zusétzlich einmalig die Im-
plantation eines VNS in einem der beiden Falle zum Einsatz. Der VNS wurde aufgrund unzu-
reichender Effektivitdt nach drei Jahren ausgestellt und nach weiteren drei Jahren explantiert.
Bei beiden bestand bei Beobachtungsende keine Anfallsfreiheit, weiterhin traten 1-10 Anfalle
pro Monat auf. Bei einer Patientin wurde zudem eine ketogene Didt versucht, bei unzureichen-
der Wirkung im Verlauf jedoch wieder beendet. Diese Patientin wies bei Beobachtungsende

eine pharmakorefraktére Epilepsie mit mehr als 30 Anfallen monatlich auf.

6.3.2.5 West-Syndrom

Die Préavalenz fur ein WS beim TSC betrug in der vorliegenden Stichprobe 50 % (17 Patienten)
und manifestierte sich innerhalb der ersten neun Lebensmonate. In sechs Féllen kam es fir
mindestens sechs Monate zum vorlbergehenden Sistieren der Anfélle bevor die Epilepsie re-
zidivierte. Weiterhin bestand bei vier Patienten eine anhaltende Anfallsfreiheit fir mindestens
zwoOIf Monate mit anhaltender Anfallsfreiheit im weiteren Verlauf. Eine Patientin war bei Be-
obachtungsende einen Monat anfallsfrei, der Verlauf bleibt abzuwarten. Somit waren bei Be-
obachtungsende flinf von 17 Patienten mit IS anfallsfrei. Unter diesen betrug das mittlere Alter
bei Beginn der zuletzt eingetretenen Anfallsfreiheit vier Jahre (M = 4 Jahre, MD = 3 3/12 Jah-
ren). Die mittlere Dauer der aktuellen Anfallsfreiheit bei Beobachtungsende lag bei 7 3/12 Jah-
ren (M =7 3/12 Jahre, MD = 6 6/12 Jahre). Funf von 17 Kindern mit TSC und WS wurden zu
keinem Zeitpunkt anfallsfrei. Bei einem Patienten mit IS lagen beziiglich Anfallsfreiheit keine
Daten vor. In der Cox-Regression zeigte sich fir die Wahrscheinlichkeit, anhaltende Anfalls-
freiheit zu erlangen, kein signifikanter Unterschied fur TSC-Patienten mit bzw. ohne WS (p =
,181).

6.3.3 Genetische Befunde des TSC1- und TSC2-Gens

Verwandte ersten Grades mit TSC fanden sich in acht Fallen (24,2 %), wobei sich bei zwei
Patienten zusétzlich auch Verwandte zweiten Grades mit TSC eruieren lieRen. Anamnestische
Angaben zur erfolgten Durchfiihrung einer molekulargenetischen Untersuchung lagen fiir 30
Patienten (90,9 %) vor. Zum Teil wurde auch eine maternale (22 Falle, 66,7 %) und paternale
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Gendiagnostik (18 Falle, 58,1 %) durchgefuhrt. Geschwisteruntersuchungen fanden in sieben
Fallen (23,3 %) statt.

Fur funf der acht Patienten mit familiarem TSC lag ein molekulargenetischer Befund vor. In
einem Fall wurde eine TSC1-Mutation (molekulargenetisch nachgewiesene maternale Verer-
bung) und in vier Fallen eine TSC2-Mutation beschrieben (dreimal molekulargenetisch nach-
gewiesene maternale und einmal klinisch nachgewiesene paternale Vererbung). Des Weiteren
fand sich bei 14 Patienten eine molekulargenetisch bestétigte de novo-Mutation auf dem TSC2-
Gen. Aulierdem lag der molekulargenetische Befund fur weitere acht Patienten vor (vier TSC1-
und vier TSC2-Mutationen), wobei bei nicht erfolgter elterlicher Diagnostik nicht sicher von
einem de novo entstandenem TSC gesprochen werden kann. Bei zwei Patienten erbrachte die
Gendiagnostik keinen Mutationsnachweis, sodass bei diesen Patienten ebenfalls nicht klar war,
ob es sich um einen familiaren oder sporadischen TSC handelt. Fir einen Patienten lag kein

Befund vor.

In Tabelle A 9 (Anhang A: Tabellen) sind die einzelnen Mutationen des TSC1- und TSC2-Gens
ausfihrlich dargestellt. Insgesamt lagen 29 Befunde vor. Abbildung 29 bis Abbildung 32 geben
diese in Form einer graphischen Darstellung, sowohl innerhalb der Exon-Intron-Sequenz, als
auch auf Proteinebene wieder. Dabei fanden sich 85 % der pathogen relevanten Mutationen auf
dem TSC2-Gen (23 Patienten), 15 % betrafen das TSC1-Gen (vier Patienten). Die Genverénde-
rungen lagen auf den Exons 15, 17, 18 und 21 des TSC1-Gens sowie auf den Exons 12, 14, 16-
29, 30, 32-34, 36 und 40, als auch auf den Introns 16 und 40 des TSC2-Gens. Bezlglich des
Mutationstyps wurden auf dem TSC1-Gen zwei Insertionen und zwei Deletionen beschrieben.
Auf dem TSC2-Gen fanden sich nach absteigender Haufigkeit folgende Variationen: neun De-
letionen, sechs Nonsense-Mutationen, drei Duplikationen, drei Missense-Mutationen sowie
zwei Insertionen. Somit fanden sich Deletionen insgesamt mit 38 % am haufigsten, gefolgt von
23 % Nonsense-Mutationen. Sowohl auf dem TSC1- als auch auf dem TSC2-Gen war kein

Mutationshotspot erkennbar.
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Abbildung 29: Kartierung der beschriebenen Mutationen aus Tabelle A 9 (siehe Anhang A: Tabellen)
innerhalb der Exon-Intron-Sequenz des TSC1-Gens.

----—-- ---

¢ A ©
KA ER
A

o o
A A A =
0 A OA IA

. Duplkation g Deletion ..\-Iissense @ Nomemse [ Splice Yk Insertion 3¢ Indel |, Substiution

Dunkel: Exon Hel: Intron

Abbildung 30: Kartierung der beschriebenen Mutationen aus Tabelle A 9 (siehe Anhang A: Tabellen)
innerhalb der Exon-Intron-Sequenz des TSC2-Gens. Die grof3e Deletion (Exon 16-29) ist in der Abbil-
dung nicht dargestellt.
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Abbildung 31: Graphische Darstellung des intrazellular gelegenen Proteins Hamartin (TSC1-Gen) mit Kennzeichnung der in der vorliegenden Stichprobe
gefundenen Mutationen entsprechend der HVGS-Nomenklatur auf Proteinebene.
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Abbildung 32: Graphische Darstellung des intrazellulér gelegenen Proteins Tuberin (TSC2-Gen) mit Kennzeichnung der in der vorliegenden Stichprobe gefun-
denen Mutationen entsprechend der HVGS-Nomenklatur auf Proteinebene.
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6.3.4 Analyse des Entwicklungsstandes

35 Kinder mit TSC wurden bzgl. ihres Entwicklungsstandes erfasst. Sieben Kinder gingen auf-

grund des geringen Alters noch nicht in die Schule. Abbildung 33 gibt die Verteilung der ein-

zelnen Schulformen wieder. Vier Kinder besuchten eine Regelschule ohne Forderbedarf. Ein

Patient ging auf eine Regelschule mit Integrationsplatz und Schulbegleitung bei zudem beste-

hendem Forderschwerpunkt Lernen.

22 von 35 Kindern (62,9 %) wurden durch ein Forderzentrum betreut. In 19 Fallen (73,1 %) lag

der Forderschwerpunkt fiir geistige Entwicklung vor und in fiinf Fallen (21,7 %) fur kérperliche

und motorische Entwicklung Bei flinf Patienten bestand parallel mehr als ein Forderschwer-

punkt. Unabhé&ngig vom Schultyp lag bei 23 von 28 Schulkindern (85,2 %) ein Foérderschwer-

punkt vor (Abbildung 34).
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Abbildung 33: Relative Haufigkeiten der besuchten Schulformen unabhéngig von zusétzlichem sonder-

padagogischen Forderbedarf. Andere: Gesamtschule, N = 35.
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Abbildung 34: Absolute Haufigkeiten der einzelnen Forderschwerpunkte unabhangig vom besuchten
Schultyp. Die Summe aller Forderschwerpunkte entspricht nicht der Anzahl an betroffenen Patienten,
da teilweise mehrere Forderschwerpunkte bei einem Patienten bestanden. G: geistige Entwicklung, M
& K: motorische und korperliche Entwicklung, L: Lernen, S: Sprache, E & S: emotionale und soziale
Entwicklung, A: Autismus. Ngesamt = 31, Npetroffene Patienten = 23.

19 von 35 Kindern (54,3 %) gingen bei Beobachtungsende noch in die Schule, sieben von 35
Kindern (20 %) gingen noch nicht in die Schule. VVon den neun verbliebenen Patienten beende-
ten zwei die Schule mit einem Hauptschulabschluss, weitere zwei mit einem Forderschulab-
schluss. Vier Patienten hatten keinen Abschluss. In einem Fall wurde im Anschluss an die
Schullaufbahn eine Berufsausbildung abgeschlossen. Sieben Patienten hatten (noch) nicht mit
einer nachschulischen Bildung begonnen. Fir einen Patienten lagen sowohl fir den Schulab-

schluss als auch fur die nachschulische Bildung keine Daten vor.

Zur weiteren Beschreibung der Entwicklung von TSC-Patienten dienten neuropsychologische
und motorische Faktoren. In Abbildung 35 sind die Pravalenzen dieser Merkmale des TSC-
Kollektivs als prozentuale H&aufigkeiten abgebildet. Dabei traten Konzentrationsstérungen,
Lese-Rechtschreib-Schwéche sowie Autismus in tiber 50 % der beschriebenen Félle auf. Wahr-
nehmungsstérungen, mangelnde Impulskontrolle, Koordinations- und Gleichgewichtsstorun-
gen mit je 42,1 % und Aggressivitat mit einem Anteil von 40 % lieRen sich ebenfalls recht

hé&ufig beobachten.

Die Berechnung des Phi-Koeffizienten diente der Darstellung der Korrelationen zwischen den
untersuchten neuropsychologischen und motorischen Variablen. Die einzelnen Werte befinden
sich in Tabelle A 10 im Anhang A.
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Abbildung 35: Relative Haufigkeiten neuropsychologischer und motorischer Defizite aus Arztberichten
und Fragebogen ermittelt. Konzentrationsschw.: Konzentrationsschwierigkeiten, LRS: Lese-Recht-
schreib-Schwache Str.: Stérung, Impulsk.: Impulskontrolle, ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperakti-
vitats-Syndrom. n zwischen 15 und 21, abhangig von vorhanden Angaben durch die Eltern bzw. Patien-
ten.

Zur aktuellen Wohn- und Betreuungssituation lagen folgende Daten vor: 24 TSC-Patienten
(85,7 %) wohnten im Elternhaus und jeweils ein Patient war alleinlebend oder lebte im betreu-
ten Wohnen. In zwei Féllen bestand eine anderweitige Wohnsituation (Lebensgemein-
schaft/Wohngruppe). Bei 18 Patienten (69,2 %) war die Notwendigkeit einer dauerhaften Be-
treuung angegeben. AulRerdem erfolgte in insgesamt 17 Fallen (68 %) die Einstufung in eine
Pflegestufe. Diesbezuglich lag bei einem Patienten (4 %) die Pflegestufe 0, bei vier Patienten
(16 %) die Pflegestufe 1 und in fiinf Féllen (20 %) die Pflegestufe 2 sowie in sieben Fallen (28
%) die Pflegestufe 3 vor.

6.3.5 Zusammenhang von Epilepsie und Genetik beim TSC

6.3.5.1 Vergleich von familidrem TSC mit sporadischem TSC

In acht Fallen lag ein paternal oder maternal vererbter TSC vor. In dieser Gruppe des familidr
vererbten TSC befand sich der einzige Patient der TSC-Kohorte ohne Epilepsie. Zwei der sie-
ben Patienten mit Epilepsie und familidrem TSC wiesen IS auf. Alle sieben Patienten mit Epi-
lepsie waren bei Beobachtungsende iber mindestens zwolf Monate anhaltend anfallsfrei. Somit
zeigten alle acht Patienten (100 %) mit familiarer Vererbung Anfallsfreiheit (n = 7 in anhalten-
der Remission und n = 1 ohne Epilepsie). Bei Beobachtungsende wurde bei finf familidren
Epilepsiepatienten keine antikonvulsive medikamentdse Therapie mehr durchgefihrt, zwei Pa-
tienten befanden sich unter einer antiepileptischen Monotherapie. Bei diesen sieben Patienten
wurde keine ketogene Diat, keine epilepsiechirurgische MalRnahme, keine VVagusnervstimula-

tion und kein Therapieversuch mit Everolimus durchgefihrt. Eine familidre VVorbelastung fir
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Epilepsie bestand bei flinf Patienten. Dabei fanden sich anamnestisch drei Féalle mit Verwandten
I° mit Epilepsie bei zugleich bestehendem TSC, sowie drei Falle mit Verwandten I11° mit Epi-

lepsie bei ebenfalls bestehendem TSC in einem Fall.

In 14 Féllen liel sich molekulargenetisch eine Neumutation bestatigen. 50 % dieser Patienten
hatten IS (sieben Patienten). Die Betrachtung dieses Subkollektivs mit sporadischem TSC ergab
bei Beobachtungsende anhaltende Anfallsfreiheit flir mindestens zwolf Monate in vier Fallen
(28,6 %), 1-10 Anfélle pro Monat wurden bei drei Patienten (21,4 %) und uber 30 Anfalle pro
Monat bei sieben Patienten (50,0 %) beobachtet. Alle 14 Patienten erhielten zu diesem Zeit-
punkt Antikonvulsiva, davon die Hélfte als Mono-, flinf Patienten als Zweifach-Kombinations-
und zwei Patienten als Dreifach-Kombinationstherapie. Bei einer Patientin erfolgte zudem be-
reits ein Behandlungsversuch mit ketogener Diét, bei einer zweiten Patientin wurden ein epi-
lepsiechirurgischer Eingriff sowie die Implantation eines VNS durchgefiihrt. Everolimus er-
hielten neun Patienten mit gesichertem sporadischem TSC. Unter den 14 Fallen mit Neumuta-
tion fanden sich bei einem Patienten sowohl VVerwandte 1° als auch 11° mit Epilepsie, bei einem

weiteren Patienten nur Verwandte 11° mit Epilepsie.

Die statistische Berechnung mittels logistischer Cox-Regression ergab fiir den Epilepsiebeginn
einen signifikanten Unterschied (p = ,006) zwischen familidrem und sporadischem TSC bei
einem Koeffizienten B = -1,821 und Exp (B) =,162 (95 %- Konfidenzintervall fir Exp (B) 0,44
- 0,593). Die relative Wahrscheinlichkeit, eine Epilepsie zu entwickeln, sinkt beim familidren
TSC im Vergleich zum sporadischen TSC pro Zeiteinheit (hier in Monaten berechnet) somit
um 83,8 %. Die Berechnung fiir das Anfallsintervall (Zeitraum vom Epilepsiebeginn bis zum
Beginn der Anfallsfreiheit) ergab ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p =,001). Im Falle
eines familidaren TSC steigt die relative Wahrscheinlichkeit, anhaltende Anfallsfreiheit zu er-
langen, im Vergleich zum sporadischen TSC pro Zeiteinheit (hier in Monaten berechnet) um
778 % (B =2,173, Exp (B) = 8,782; 95 %- Konfidenzintervall fir Exp (B) 2,468 - 31,247). Der
signifikante Unterschied, Anfallsfreiheit zu erlangen, fir familidre gegenuiber sporadischen Pa-
tienten mit TSC, blieb auch bei Hinzunahme der Variablen ,,Geschlecht” und ,,Alter bei Be-

obachtungsende* als weitere Kovariaten erhalten (p =,002).

6.3.5.2 Vergleich familiare Epilepsie mit sporadischer Epilepsie

Es wurden Patienten mit familidrer Epilepsie (Verwandte ersten Grades mit Epilepsie) mit Pa-
tienten mit sporadischer Epilepsie (keine Verwandten ersten Grades mit Epilepsie) beziiglich

des therapeutischen Ansprechens miteinander verglichen. 83,3 % der Patienten mit familiérer
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Epilepsie (funf von sechs Patienten) waren bei Beobachtungsende anhaltend anfallsfrei, wah-
rend in der Vergleichsgruppe in 37 % Anfallsfreiheit vorlag (zehn von 27 Patienten). Von den
17 Patienten letztgenannter Gruppe, welche einen therapieresistenten Verlauf aufwiesen, traten
bei neun Patienten (34,6 %) weiterhin tber 30 Anfalle pro Monat auf. In drei der sechs Falle
mit familidrer Epilepsie lag zeitgleich ein TSC vor, in allen drei Fallen war die Mutter betroffen.
Die logistische Cox-Regression ergab keinen signifikanten Unterschied beztglich des Epilep-
siebeginns oder des Erreichens anhaltender Anfallsfreiheit zwischen Patienten mit familiarer

und sporadischer Epilepsie (p =,098).

6.3.5.3 Vergleich TSC1- mit TSC2-Mutationen

Als weiterer Schritt wurde der Epilepsieverlauf von Patienten mit TSC1-Mutation mit denjeni-
gen mit zugrundeliegender TSC2-Mutation verglichen. Bei 27 Patienten lagen molekulargene-

tische Befunde vor, in vier Fallen eine TSC1- und in 23 Fallen eine TSC2-Mutation.

Der Epilepsiebeginn bei TSC1-Mutation lag bei MD =1 10/12 Jahren (M = 1 10/12 Jahre), bei
TSC2-Mutation bei MD = 5/12 Jahre (M = 8/12 Jahre). Die logistische Cox-Regression ergab
fur den Epilepsiebeginn keinen signifikanten Unterschied zwischen TSC1- und TSC2-Mutatio-
nen (p = ,168). Bezuglich der Anfallstypen zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede zwischen TSC1- und TSC2-Mutationen (p >,050).

Von vier Patienten mit bekannter TSC1-Mutation waren drei bei Beobachtungsende anhaltend
anfallsfrei, der Beginn der Anfallsfreiheit lag dabei bei MD = 3 3/12 Jahren (M =5 1/12 Jahre).
In einem Fall traten weiterhin 11-30 Anfélle pro Monat auf. Bei vorliegender TSC2-Mutation
fanden sich bei Beobachtungsende neun anfallsfreie Patienten sowie finf Patienten mit 1-10
und neun Patienten mit tber 30 Anféllen pro Monat. Der Median flr das Alter bei Beginn der
Anfallsfreiheit betrug bei TSC2-Patienten MD = 2 7/12 Jahre (M = 2 6/12 Jahre). Zwischen
TSC1- und TSC2-Mutationen fand sich in der Cox-Regression kein signifikanter Unterschied
fur die Wahrscheinlichkeit, anhaltende Anfallsfreiheit zu erlangen (p = ,355). Im folgenden
Abschnitt wird auf die unterschiedlichen TSC2-Mutationstypen naher eingegangen. Auf einen
Vergleich der TSC1-Mutationstypen wurde aufgrund der geringen Anzahl an Patienten verzich-
tet.

6.3.5.4 Vergleich unterschiedlicher TSC2-Mutationstypen

In allen drei Féllen mit Missense-Mutationen lag der Epilepsiebeginn jenseits des ersten Le-
bensjahres (MD = 2 7/12 Jahre), IS traten nicht auf, das Anfallsintervall betrug wenige Monate
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(MD = 5/12 Jahre) und bei Beobachtungsende waren alle drei Patienten anhaltend anfallsfrei.
Zum Vergleich der einzelnen Mutationstypen siehe Tabelle 12.

Tabelle 12: Angaben zum Epilepsieverlauf in Abhangigkeit der genetischen TSC2-Variationen. IS =
Infantile Spasmen, Pat. = Patient.

Mutationstyp | Anzahl | Epilepsiebe- | IS Anfallsinter- | Anfallsfreiheit bei
Pat. ginn (absolut) | vall Beobachtungsende
(n=23) | (Median) (Median) (absolut)

Missense 3 27/12 Jahre |0 5/12 Jahre 3 (ohne 1S)

Nonsense 6 3/12 Jahre 4 8 3/12 Jahre 1 (mit IS)

Deletionen 9 6/12 Jahre 6 4 10/12 Jahre | 2/1 (ohne/mit IS)

Duplikationen | 3 5/12 Jahre 1 17 Jahre 1 (ohne IS)

Insertionen 2 2/12 Jahre 2 9 9/12 Jahre 1

6.3.5.5 Vergleich genetischer Faktoren beim TSC mit und ohne Infantile Spasmen

Berechnungen mit dem exakten Test nach Fisher ergaben, dass zwischen TSC-Patienten mit IS
im Vergleich zu TSC-Patienten ohne IS bezuglich des krankheitsverursachenden Gens kein
signifikanter Unterschied bestand (p =,326). Auch in Hinblick auf den Mutations-Variationstyp
fand sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich der beiden oben genannten Subgruppen
(TSC mit IS vs. TSC ohne IS) (p >,143).

6.3.6 Zusammenhang von Epilepsie und Entwicklung beim TSC

6.3.6.1 Vergleich der Entwicklung von Epilepsie- und Nicht-Epilepsiepatienten

Innerhalb der gesamten Stichprobe (N = 35) lag in einem einzelnen Fall keine Epilepsie vor.
Dieser Patient wies eine normale Entwicklung auf und besuchte als Einziger innerhalb der TSC-
Gesamtstichprobe ein Gymnasium. Sonderpédagogischer Forderbedarf bestand bei ihm nicht.
Bei Beobachtungsende ging er noch in die Schule. Bis auf Konzentrationsschwierigkeiten be-
standen bei dem TSC-Patienten ohne Epilepsie keine neuropsychologischen oder motorischen
Defizite. Die Wohn- und Betreuungssituation ergab einen altersgerechten Status, gesonderter

Pflegebedarf lag in diesem Einzelfall ebenfalls nicht vor.

6.3.6.2 Vergleich der Entwicklung von anfallsfreien und nicht anfallsfreien Patienten

In der Gruppe der anfallsfreien Patienten lag der mediane Epilepsiebeginn bei 11/12 Jahren
(1/12 bis 3 11/12 Jahre). Anfallsfreiheit wurde im Alter von 5 5/12 Jahren erreicht (M =5 5/12
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Jahre, SD = 4 8/12 Jahre, MD = 4 5/12 Jahre). Funf von 15 Patienten, die anfallsfrei wurden,
wiesen IS auf. Bei Beobachtungsende lag das mittlere Alter bei 13 7/12 Jahren (M = 13 7/12
Jahre, SD =7 3/12 Jahre, MD = 14 3/12 Jahre).

In der Gruppe der nicht anfallsfreien Patienten lag der Median bei Epilepsiebeginn bei 4/12
Jahren (1/12 bis 3 5/12 Jahre). Zwolf der 19 Patienten, die nicht anfallsfrei wurden, hatten IS.
Die Kinder, die nicht anfallsfrei wurden, waren bei Beobachtungsende 11 9/12 Jahre alt (M =
11 9/12 Jahre, SD =7 7/12 Jahre, MD =10 11/12 Jahre).

Beziiglich des schulischen und nachschulischen Bildungsweges zeigte sich bei Beobachtungs-
ende kein signifikanter Unterschied bezuglich der 34 Epilepsiepatienten hinsichtlich Anfalls-
freiheit und Nicht-Anfallsfreiheit. Auch lagen keine signifikanten Unterschiede in Hinblick auf
das Vorliegen von sonderpadagogischem Forderbedarf (Integrationsplatz, Schulbegleitung) vor

(exakter Test nach Fisher, exakte Signifikanz p >,050).

Signifikante Unterschiede zeigten sich im exakten Test nach Fisher flr die neuropsychologi-
schen Variablen Hyperaktivitat (p = ,036), Aggressivitét (p = ,020) und Autismus (p = ,043).
Die genannten drei Variablen, d.h. Hyperaktivitat, Aggressivitat und Autismus, korrelierten

signifikant positiv mit fehlender Anfallsfreiheit (@-Koeffizient negativ, p <,050).

Die Analysen zur Betreuungs- und Pflegesituation und dabei spezifisch fiir die Variablen ,,dau-
erhafte Betreuung® und ,,Pflegestufe®, ergaben keinen signifikanten Unterschied zwischen an-
fallsfreien und nicht-anfallsfreien TSC-Patienten (exakte Signifikanz p > ,050 bei Berechnung

mit dem exakten Test nach Fisher).

6.3.6.3 Vergleich der Entwicklung beim TSC mit und ohne Infantile Spasmen

Zum Vergleich von TSC-Patienten mit IS und TSC-Patienten ohne IS erfolgten dieselben Be-
rechnungen wie in Abschnitt 6.3.6.2 (siehe S. 67). Es lieRen sich keine signifikanten Unter-
schiede in der Entwicklung dieser beiden Patientengruppen nachweisen. Auch fur das LGS be-

stand bei vorausgegangenem WS kein erhohtes Risiko (p >,050).
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7 Diskussion

7.1 Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, zunéchst das Gesamtkollektiv sowohl anhand phanotypi-
scher als auch anhand genotypischer Merkmale zu beschreiben und bei Vorliegen einer Epilep-
sie, den Epilepsieverlauf darzustellen. Im Anschluss erfolgte ein Vergleich von NF1-Patienten
mit und ohne Epilepsie.

7.1.1 Erstdiagnose und Kklinische Diagnosekriterien

Innerhalb der vorliegenden Kohorte von NF1-Patienten fiel auf, dass bei der familidren im Ver-
gleich zur sporadischen Form ebenso wie bei Epilepsiepatienten im Vergleich zu Nicht-Epilep-
siepatienten die Diagnose deutlich friiher gestellt wurde. Bezuglich erstgenannten Vergleiches
ist dies naheliegend, da bei positiver Familienanamnese mit einem betroffenen Verwandten I°
nur ein weiteres klinisches Kriterium zur Diagnosestellung notwendig ist. Café-au-lait-Flecken
sind zumeist von Geburt an vorhanden, sodass bei VVorliegen eines Verwandten I° die Diagnose
bereits gesichert ist. Im Rahmen von Neumutationen besteht zum einen noch keine Sensibili-
sierung des Untersuchers auf diskrete NF1-Befunde zu achten, sodass diese bei milder Auspra-
gung vermutlich auch haufig Gbersehen werden. Zum anderen treten weitere klinische Diagno-
sekriterien (zusatzlich zu Café-au-lait-Flecken) erst im Verlauf auf, sodass ohne eine genetische
Untersuchung im Séuglings- und friihen Kleinkindalter haufig nur der V.a. eine NF1 geduRert
werden kann. Dies entspricht den Angaben einschldgiger Literatur (Gomez und Batista 2015;
Kehrer-Sawatzki und Mautner 2009). Dass die Diagnose bei vorhandener Epilepsie ebenfalls
fruher erfolgt, wurde in bisherigen Studien noch nicht beschrieben. Jedoch ist fraglich, ob tat-
sachlich die Epilepsie in der Kohorte unserer Studie als ursachlich fur die friihe Diagnosestel-
lung angesehen werden darf. Sechs von sieben Patienten wiesen eine familidre Form auf, sodass
auch dieser Grund fiir den friihen Diagnosezeitpunkt verantwortlich sein konnte. Bei drei Kin-
dern mit WS und NF1 flhrten diese frihen Anfalle, welche sich innerhalb des ersten Lebens-
jahres manifestieren, zur Diagnose NF1. Immerhin betrug die Prévalenz fiir ein WS innerhalb
der Gesamtkohorte nahezu 6 %, wéhrend in bisherigen Studien eine Pravalenz bis 1 % angege-
ben wurde (Ruggieri et al. 2009). Da ein WS zumeist in einem Epilepsiezentrum behandelt

wird, ist fur die vorliegende Prévalenz ein Bias anzunehmen.

Bezuglich der Diagnosekriterien soll an dieser Stelle erwahnt werden, dass die Haufigkeit der

einzelnen Symptome nicht das Alter der Patienten widerspiegeln. Einige Patienten wurden
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wahrend der Studiendurchfuhrung aufgrund eines Umzugs oder des erreichten Erwachsenenal-
ters nicht mehr in der Studienklinik betreut, sodass aktuelle kdrperliche Untersuchungsbefunde
nicht vorlagen und entweder auf dltere Befunde oder anamnestische Angaben Bezug genom-
men wurde. Allerdings sollten die Diagnosekriterien nur der erneuten Bestétigung der Diagnose
dienen, anderweitige Aussagen durfen aus der vorliegenden deskriptiven Statistik der Diagno-

sekriterien nicht gezogen werden.

7.1.2 Epilepsien bei NF1

Epilepsie bei NF1 bildete den Mittelpunkt dieser Arbeit. Dabei bestand ein erster wichtiger
Aspekt darin, die Prévalenz von Epilepsie (und damit von wiederholten, unprovozierten epilep-
tischen Anféllen) bei NF1 zu erfassen. In dieser Studie lag die Pravalenz fur Epilepsien mit
13,7 % im Bereich beschriebener Angaben. In einer erst vor kurzem verdffentlichten Studie
von Pecoraro et al. (2017) wurde die Pravalenz fir Epilepsien bei NF1 mit 14 % angegeben.
Eine Reihe von Studien gibt allerdings geringere Prévalenzen an. Der in dieser Studie hohe
Anteil an Epilepsiepatienten kénnte einerseits durch das retrospektive Studiendesign sowie an-
dererseits durch die Durchfiihrung der Studie an einem Epilepsiezentrum und somit durch ein
Bias bedingt sein. Diesbezlglich sei darauf hingewiesen, dass einzelne Kinder primér aufgrund
epileptischer Anfalle und nicht aufgrund der NF1 in der hiesigen Neuropédiatrie vorstellig wur-
den. Andere, ebenfalls retrospektive sowie Single-Center-Studien, unterschieden sich von der
hier vorliegenden Studie vor allem darin, dass die Stichprobe bei diesen bedeutend groRer war,
sodass einzelne Falle deutlich weniger ins Gewicht fielen (Hsieh et al. 2011; Ostendorf et al.
2013). In der Studie von Hsieh et al. (2011) wurde von 37 Epilepsiepatienten innerhalb einer
Gesamtkohorte von 630 NF1-Patienten berichtet (5,9 %), Ostendorf et al. (2013) gaben 51 Epi-
lepsiepatienten unter 536 NF1-Patienten an (9,5 %). AulRerdem sollte bedacht werden, dass das
allgemeine Risiko fiir Epilepsie in der Bevolkerung ein Prozent betrdgt, welches dann vermut-
lich auch fir NF1-Patienten gilt. Damit ware auch ein zufélliges, paralleles Auftreten von NF1
und Epilepsie in vereinzelten Fallen moglich. Insbesondere bestimmte generalisierte Epilepsie-
formen (IGE/GGE), wie z.B. die JME, wie sie bei einem Patienten vorlag, lassen an eine der-
artige Konstellation denken. Pecoraro et al. (2017) diskutierten ebenfalls ein Bias durch Zuwei-
sung entsprechender Patienten zur untersuchenden Klinik. Zudem wurde ein erhohtes Alter der
Patienten als Ursache fur die deutlich hthere Préavalenz im Vergleich zu vorherigen Studien
aufgefiihrt. Mit zunehmendem Alter steigt das Tumorrisiko und damit das Risiko einer struk-

turellen Epilepsie im Zusammenhang mit intrazerebralen Tumoren. Das Alter der Patienten lag
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in der Studie von Pecoraro et al. (2017) bei 18,2 + 15,8 Jahren. In der vorliegenden pédiatri-
schen Untersuchung lag mit MD= 13 Jahren ein geringeres Alter vor, was vermutlich auf die
Zuweisung an das hiesige Epilepsiezentrum der Kinderklinik zurtickzufuhren ist. Dies erhoht

den Prozentsatz an Patienten mit Epilepsie bei NF1.

Des Weiteren wurde der Epilepsieverlauf, vor allem in Hinblick auf die Frage, in welchem Alter
die Epilepsie beginnt und ob es zu anhaltender Anfallsfreiheit kommt, genauer betrachtet. Der
Median fur die Erstdiagnose der Epilepsie betrug 3 7/12 Jahre und lag damit niedriger als in der
Literatur angegeben. Allerdings war der élteste Patient in dieser Studie knapp 25 Jahre alt, wah-
rend anderweitige Studien Betroffene bis ins hohe Erwachsenenalter einschlossen und sich in
einigen Féllen die Epilepsie erst in hoherem Alter manifestierte (Hsieh et al. 2011; Ostendorf
et al. 2013; Kulkantrakorn und Geller 1998). Zum Zeitpunkt der Datenerfassung bestand bei
71,4 % (funf von sieben Patienten) Anfallsfreiheit seit mindestens zwolf Monaten. Ahnliche
Ergebnisse (bei ausschliellicher Betrachtung der Patienten mit mehrfach unprovozierten An-
fallen) ergab eine Studie von Kulkantrakorn und Geller (1998), wahrend die Daten fur Anfalls-
freiheit von Hsieh et al. (2011) und Vivarelli et al. (2003) unter 60 % lagen. 28,6 % der Patienten
der vorliegenden Studie wurden unter einer antiepileptischen Monotherapie anhaltend anfalls-
frei. Diese Daten sind vergleichbar mit den Resultaten von Ostendorf et al. (2013), welche bei
34 % ihrer Patienten eine gute Anfallskontrolle ohne Medikation oder unter Monotherapie ver-
merkten. Die Diskrepanz zu den beschriebenen 60 % anfallsfreier Patienten in Studien von Korf
et al. (1993) und Kulkantrakorn und Geller (1998) ergibt sich vermutlich daraus, dass in letzt-
genannten beiden Studien auch Patienten mit Fieberkrampfen und/oder einmaligem unprovo-
ziertem Anfall Beachtung fanden. In der vorliegenden Kohorte kam es unter einer Zweifach-
Kombinationstherapie in weiteren 42,8 % zum Sistieren der Anfalle. Vergleichbare Ergebnisse
in der Literatur wurden nicht gefunden. Bezlglich der Anfallsformen liel sich das durch meh-
rere Studien beschriebene &uferst heterogene Bild mit fokalen und generalisierten Anfallen so-
wie IS bestatigen. Im Gegensatz zu Ostendorf et al. (2013) fanden sich allerdings vermehrt
primar generalisierte Anfélle (zwei von sieben Patienten). Dies kann mdoglicherweise darauf
zurlickgefuhrt werden, dass primar generalisierte Epilepsieformen eine deutliche Assoziation
mit dem Kindes- und Jugendalter aufweisen und die Epilepsien mit Beginn im Erwachsenenal-
ter, welche iberwiegend fokaler Genese sind, in der vorliegenden Studie aufgrund des pédiat-
rischen Kollektivs nicht enthalten waren (Sidenvall et al. 1993; Hauser und Beghi 2008). Der
Ubergang einer generalisierten in eine fokale Epilepsie konnte, wie zuvor auch schon bei Kul-
kantrakorn und Geller (1998), nicht beobachtet werden.
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7.1.2.1 West-Syndrom bei NF1

Die Prognose des WS bei NF1 scheint sich aufgrund des beobachteten duf3erst giinstigen Ver-
laufs deutlich von anderen neurokutanen Syndromen abzuheben (Motte et al. 1993). In der vor-
liegenden Arbeit fand sich eine Prévalenz von 5,9 % fiir ein WS bezogen auf die Gesamtko-
horte. Ein dhnliches Ergebnis ergab eine Studie von Hsieh et al. (2011), wéhrend eine spezifi-
sche Studie zu NF1 und IS nur in 0,76 % ein WS festgestellte (Ruggieri et al. 2009). Die letzt-
genannte Studie unterschied sich darin, dass sie zum einen ein multizentrisches als auch retro-
und prospektives Studiendesign aufwies und die Stichprobe mit Giber 1000 NF1-Patienten deut-
lich groRer war. Damit wére ein Bias, wie bereits weiter oben zur allgemeinen Epilepsiepra-
valenz beschrieben, in der vorliegenden Studie denkbar. Atiologisch lieR sich fur das WS keine
strukturelle Ursache eruieren. Diese Tatsache liel3 bereits Motte et al. (1993) in Zusammen-
schau mit einer auRerst glinstigen Prognose groRe Ahnlichkeiten mit der idiopathischen Form
des WS erkennen. Dahingegen beschrieb Ruggieri et al. (2009) das WS bei NF1 als eine Mi-
schung aus der symptomatischen und kryptogenen Form. Fir eine idiopathische oder krypto-
gene Form sprach das sehr gute therapeutische Ansprechen bei allen drei betroffenen Kindern.
Wahrend Ruggieri et al. (2009) eine bessere Wirkung durch eine Behandlung mit Kortikoste-
roiden im Vergleich zu Vigabatrin beobachteten, lieR sich dies in der vorliegenden Studie nicht
bestatigen. Ein Kind sprach sehr gut auf ACTH an. In einem weiteren Fall lieR sich auch durch
eine zweimalige StoRtherapie mit Prednison keine anhaltende Anfallsfreiheit erzielen, sodass
letzten Endes die Eindosierung von Vigabatrin zum gewinschten Erfolg fuhrte. Das dritte Kind
erhielt direkt Vigabatrin. Damit fanden sich Parallelen zum TSC, bei welchem Vigabatrin als
Medikament der ersten Wahl bei IS empfohlen wird (Bast und Wiemer-Kruel 2014). Somit
kann in Zusammenschau aller Ergebnisse der verschiedenen Studien kein klarer Vorteil fir
Kortikosteroide oder Vigabatrin bei NF1 abgeleitet werden. In der hiesigen Klinik bevorzugen
wir Prednisolon als orale Therapie. Diese Therapie verursacht keine Schmerzen und bei Errei-
chen von Anfallsfreiheit kann somit auf ACTH verzichtet werden. In der ICIS-Studie (Interna-
tionale Collaborative Infantile Spasms Study) wurde ACTH versus Prednisolon (Hormonthe-
rapie) mit und ohne Vigabatrin verglichen. Die Kombinationstherapie (hormonelle Therapie
mit Vigabatrin) zeigte sich gegentber einer rein hormonellen Therapie signifikant effektiver
bezuglich des Erreichens einer raschen initialen Anfallsfreiheit (O'Callaghan et al. 2017). Al-
lerdings liel sich beim 18-Monate-Follow-up kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf
das Entwicklungs- und Epilepsie-Outcome nachweisen (O'Callaghan et al. 2018). Zwei Patien-
ten der vorliegenden Studie mit IS litten zudem an dyskognitiven Anfallen, zum Teil auch mit
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sekundarer Generalisierung. Diese traten bei einem zeitgleich zu IS auf, wéhrend sie sich beim
anderen im weiteren Verlauf nach tber zw6lf Monaten Anfallsfreiheit nach IS entwickelten.
Diesen Ubergang von IS in andere Anfallsformen beschrieben auch Ruggieri et al. (2009) bei
einzelnen Patienten, wohingegen in vielen Fallen, wie hier bei einer Patientin, im Verlauf kei-
nerlei weitere epileptische Anfélle aufkamen. Des Weiteren wurde Ubereinstimmend mit Lite-
raturangaben kein erhohtes Risiko fur Entwicklungsstérungen oder ein intellektuelles Defizit
bei diesen Patienten beobachtet. Damit wére streng genommen die Trias des WS nicht mehr
erflllt, aufgrund dessen besser von IS als vom WS gesprochen werden sollte. Der Verlauf des
WS bzw. der IS bei NF1 mit dem guten Therapieansprechen dhnelt im Verlauf sehr dem idio-
pathischen WS. Da es sich jedoch bei NF1 um eine genetische sowie neurologische Erkrankung
handelt, sollte besser von einer kryptogenen Form gesprochen werden (Ruggieri et al. 2009).
Diesbeztglich wurde schon von Vigevano et al. (1993) eine genetische Pradisposition oder eine

metabolische Reifestérung des Gehirns diskutiert.

7.1.3 Genetische Befunde des NF1-Gens

Beziiglich des Genotyps lagen 16 molekulargenetische Befunde vor, welche tbereinstimmend
mit der Literatur keinen Mutationshotspot und nicht denselben Mutationstyp aufwiesen
(Fahsold et al. 2000; Nemethova et al. 2013). Zwei Mutationen (siehe Anhang A: Tabellen,
Tabelle A 3) waren zuvor noch bei keinem Patienten beschrieben worden. Da die Klinik aber
das typische Bild einer NF1 aufwies, konnen diese beiden nachgewiesenen Genveranderungen
als pathogen angenommen werden und erweitern somit das bereits bekannte, enorme krank-
heitsverursachende Mutationsspektrum im NF1-Gen. Entsprechend den Angaben aus der Lite-
ratur erfolgten auch in der vorliegenden Kohorte genetische Untersuchungen geh&uft bei spo-
radischer NF1, da in diesem Fall insbesondere im S&uglings- und frihen Kleinkindalter die
klinischen Diagnosekriterien noch keine Diagnosestellung zulassen (Kehrer-Sawatzki und
Mautner 2009).

7.1.4 Entwicklung bei NF1

Zundchst sollte die Entwicklung der Kinder anhand der Schulbildung deskriptiv aufgezeigt wer-
den. Die Studienlage zum Thema Schulleistung bei NF1 ist bisher sehr rar, sodass letzten Endes
nur eine Arbeit von Krab et al. (2008) mit einer dénischen Kohorte zum Vergleich herangezo-
gen werden konnte. Ubereinstimmend zeigte sich, dass tiber die Halfte der NF1-Patienten eine

Regelschule besuchte, wahrend etwa ein Drittel an einem spezialisierten Forderzentrum be-
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schult wurde. Zusétzlich zeigte Krab et al. (2008) auf, dass 85 % der Kinder zusétzliche Forde-
rung in der Schule aufgrund von Lern-, Sprach- oder Verhaltensproblemen sowie aufgrund von
motorischen Defiziten erhielten. Letztere waren mit 42 % vergleichbar mit den Angaben zu
Gleichgewichts- (58 %) und Koordinationsstérungen (38 %) in der vorliegenden NF1-Kohorte.
Die Lern (73 %) - und Sprachprobleme (36 %) der danischen Kohorte spiegeln sich in den
entsprechenden sonderpédagogischen Forderschwerpunkten der vorliegenden Studie wider. In
der vorliegenden Arbeit war alleinig die sonderpédagogische Férderung in der Schule von Be-
deutung. Da Schulkonzepte inklusive entsprechender Férdermdéglichkeiten schon national und
insbesondere international sehr unterschiedlich gestaltet werden, existieren keine weiteren ver-
gleichbaren Daten in der Literatur. Es sollten weitere Studien durchgefihrt werden, um den
allgemeinen Unterstitzungs- und Forderbedarf fiir NF1-Patienten besser beschreiben zu kon-
nen. Diese Informationen wirden helfen, NF1-Patienten im klinischen Alltag besser zu be-

treuen und Fordermalnahmen gezielter anbieten und durchfiihren zu kdnnen.

Zur weiteren Einschatzung der Entwicklung erfolgte die Erfassung multipler Variablen zu neu-
ropsychologischen Defiziten im Kindesalter. Erstaunlicherweise fanden sich fir alle neuropsy-
chologischen Merkmale, Autismus ausgenommen, geringere Prdvalenzen als in der Literatur
fur Kinder angegeben. Depression und ADHS mit knapp tber 10 % in der Gesamtkohorte stan-
den den beschriebenen 20 % bzw. 30-50 % aus der Literatur gegentber (Klein-Tasman et al.
2014; Garg et al. 2015; Diggs-Andrews et al. 2013). Auch fur mangelnde Impulskontrolle und
Hyperaktivitat als Merkmale eines ADHS lagen die Haufigkeiten in der vorliegenden Arbeit
unter 30 %. Die Pravalenz fir Autismus wird je nach Studie zwischen vier und 25 % angegeben,
sodass die in dieser Stichprobe gefundene Pravalenz mit 13 % im mittleren Bereich lag (Garg
et al. 2015; Gillberg und Forsell 1984). Ubereinstimmend mit Literaturangaben fanden sich
motorische Defizite mit 38 % flr Koordinations- und 58 % fir Gleichgewichtsstérungen und
lagen somit ebenfalls im mittleren Bereich bereits vorhandener Daten (lannuzzi et al. 2016). Im
Allgemeinen sollte hierbei bedacht werden, dass die Auswertung dieser Variablen in der vor-
liegenden Studie auf den Angaben von den Familien basierten und keine gezielte Testung zur
Evaluation durchgefuhrt wurde. Dass gerade die neuropsychologischen Merkmale im Gegen-
satz zu motorischen Problemen von bisherigen Literaturangaben abwichen, kdnnte daran lie-
gen, dass die beschrieben Variablen von den Familien oder vom Patienten selbst schwer einzu-
schatzen waren und somit die Beantwortung dieser Fragen einer hohen subjektiven Schwan-
kungsbreite unterworfen war. Motorische Probleme zeigen sich offensichtlicher, wodurch diese

von den Familien haufiger wahrgenommen werden kénnten. Um genaue Daten zu erhalten,
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waére es daher sinnvoll, neuropsychologische Defizite anhand testpsychologisch validierter Be-
funde zu erheben. Darauf basierten zumeist die Ergebnisse einschldgiger Literatur (Klein-Tas-
man et al. 2014; Garg et al. 2015; Hyman et al. 2005). Zudem kann aber auch vermutet werden,
dass neuropsychologische Probleme bei NF1 h&ufig unzureichend diagnostiziert werden. Es ist
daher notwendig, das Verstandnis und die Sensibilitat fir neuropsychologische Begleitsymp-
tome bei NF1 zu erhdhen. Entsprechende Checklisten (vgl. TAND-Checkliste beim TSC) konn-
ten hilfreich sein.

Zum Pflegebedarf von NF1-Patienten existieren bisher noch keine Daten. Die vorliegende Ar-
beit ergab, dass bei knapp einem Drittel eine Pflegestufe bestand, sodass Unterstiitzung auch in
diesem Bereich notig sein kann und keine Seltenheit darstellt. Beztiglich der Wohnsituation
konnte keine weiterfiihrende Aussage getroffen werden, da die Mehrheit der Patienten minder-
jahrig war und noch bei den Eltern wohnte. Die Erfassung dieser Variablen stellt allerdings bei
erwachsenen NF1-Patienten durchaus eine Relevanz zur Beschreibung der allgemeinen Le-
benssituation dar.

Bezliglich entwicklungsbezogener Parameter lasst sich zusammenfassen, dass NF1-Patienten
oftmals spezifische Probleme in verschiedenen Bereichen aufzuweisen scheinen. Viele Kinder
mit NF1 bendtigen im schulischen Bereich weiterfiihrende Unterstiitzung, welche wiederum
sehr unterschiedlich sein kann. Allerdings liel} sich darstellen, dass in etwa zwei Drittel der
Falle der Besuch einer Regelschule und damit ein normaler Bildungsweg, haufiger im unteren
bis mittleren Bildungsbereich, mdglich war. Eine ausgepragte Retardierung bei NF1 scheint

somit sehr selten zu sein (Kehrer-Sawatzki und Mautner 2009).

7.1.5 Zusammenhang von Epilepsie und Genetik bei NF1

In der vorliegenden Arbeit fanden sich bei keinem Epilepsiepatienten strukturelle cerebrale La-
sionen, welche der Epilepsie &tiopathogenetisch zugrunde liegen kdnnten. UBOs traten sowohl
bei Epilepsie- als auch Nicht-Epilepsiepatienten auf und lieBen damit ebenfalls keine Korrela-
tion erkennen. Die Genese der Epilepsien bei NF1 bleibt somit groRtenteils ungeklart. NF1
kodiert fiir das Protein Neurofibromin, welches vor allem im ZNS und dort insbesondere wah-
rend der Entwicklung stark exprimiert wird. Daraus ergab sich die Frage, ob nicht spezifische
Mutationen im NF1-Gen epileptische Anfalle triggern konnten. Die Studienlage zu Untersu-
chungen zwischen Epilepsie bei NF1 und spezifischen NF1-Gen-Verénderungen ist rar. Kon-
krete Analysen hierzu existieren bisher nicht und in Studien zu Phanotyp-Genotyp-Korrelatio-
nen fanden sich keine Angaben zu Epilepsie. In der hier vorliegenden Kohorte fand sich kein

Mutationshotspot und auch kein bevorzugter Mutationstyp unter den Epilepsiepatienten. Durch
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die Limitation der Aussagekraft aufgrund der geringen Patientenanzahl, kann die Findung eines
Mutationshotspots eingeschrankt sein. Auch das VVorhandensein mehrerer Hotspots wére denk-
bar, was ebenfalls nicht abschlieRend geklart werden kann. Allerdings fiel auf, dass sechs von
sieben Epilepsiepatienten eine familiare NF1 aufwiesen, auch wenn sich kein signifikantes Er-
gebnis ergab. Dies stimmt mit der Studie von Ostendorf et al. (2013) iberein, wobei jedoch das
beschriebene betonte maternale Vererbungsmuster der NF1 unter Epilepsiepatienten durch die
vorliegende Studie nicht bestatigt werden konnte. Eine familidre Veranlagung fur epileptische
Anfélle konnte dahingegen, bis auf die Tatsache, dass von einem Geschwisterpaar beide an

einer Epilepsie litten, nicht gefunden werden.
7.1.5.1 Trio Whole Exome Sequencing bei IS und NF1

7.15.11 Trio 1

Durch die Exomsequenzierung liel? sich bei der ersten Patientin eine hochstwahrscheinlich pa-
thogene Variante im KCNC2-Gen nachweisen.

Das KCNC2-Gen (potassium voltage-gated channel subfamiliy C member 2) kodiert fir ein
gleichnamiges Protein und gehort zur Gruppe der spannungsabhangigen K*-Kanéle (Kv) der
Kv3-Familie, weswegen es auch den Namen Kv 3.2 tragt. Bei dem Kv 3.2-Kanal handelt es
sich wie bei dem Kv 3.1-Kanal (synonym: KCNC1) um einen verzdgert gleichrichtenden K*-
Kanal. Diese werden zusatzlich zu den auswarts gleichrichtenden K*-Kanalen (A-Kanal) im
Rahmen einer starkeren Depolarisation aktiviert. Da sie erst nach Erreichen des Ruhememb-
ranpotentials wieder inaktiviert werden, spielen sie eine wichtige Rolle bei der Repolarisation
(Kaczmarek und Zhang 2017; Pape et al. 2014, S.93). Wahrend die Funktion von Kv 3.1 intra-
cerebral betont ist, weist Kv 3.2 eine selektive Expression im Nervensystem auf (Kaczmarek
und Zhang 2017). Zudem ist bekannt, dass diese beiden Kaliumkanéle die hochfrequente Akti-
vitét vieler kortikaler und hippocampaler GABAerger Interneurone ermoglichen (Grabert und
Wahle 2008). VVor diesem Hintergrund ist es gut vorstellbar, dass eine Fehlfunktion dieser ver-
zbgert gleichrichtenden K*-Kandle zu einer langer anhaltenden Depolarisation fiihrt und hier-
durch die Entstehung epileptischer Anfalle beglinstigt. Der wiederholte Nachweis einer de novo
Mutation in Kv 3.1 bei mehreren nicht verwandten Menschen mit progressiver myoklonischer
Epilepsie bestétigte den kausalen Zusammenhang von Kv 3.1 und der Entstehung epileptischer
Anfélle (Muona et al. 2015). Mutationen in Kv 3.2 lie3en sich bisher beim Menschen noch
nicht als epilepsieauslosend nachweisen. Allerdings existiert eine Studie mit Kv 3.2 negativen

Mausen, bei denen eine verringerte Anfallsschwelle beschrieben werden konnte (Lau et al.
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2000). Eine weitere Studie an M&usen beschreibt den Zusammenhang von spannungsabhéngi-
gen Kaliumkanélen und der Anfallsaktivitat. Hierbei zeigte sich, dass Kv 3.1b und Kv 3.2 in
anfallssensiblen Wiistenrennmausen signifikant geringer exprimiert werden als in anfallsresis-
tenten Tieren. Diese Erkenntnisse weisen ebenfalls auf eine Beeinflussung der Pathogenese von
Epilepsien durch Kv 3.2 hin (Lee et al. 2009).

Im Zusammenhang mit dem jetzigen Nachweis einer héchstwahrscheinlich pathogenen de novo
Variante bei unserer Patientin, kann die Hypothese aufgestellt werden, dass es sich bei dem
KCNC2-Gen um ein neues Epilepsiegen des Menschen handelt, welches im vorliegenden Fall
zur Aufrechterhaltung der Epilepsie (aufgrund der Therapierefraktaritat) beitragt und sich dies-
beztiglich vom Verlauf der Epilepsien aller anderen Patienten in der vorliegenden Studie ab-
hebt. Um diese Hypothese der Pathogenitat von KCNC2 zu bestétigen, wurden funktionelle
Studien in Xenopus laevis Oozyten zum Vergleich von KCNC2-Wildtyp und KCNC2-Mutant
(p.D167Y) eingeleitet. Hierbei zeigte sich eine signifikante Reduktion des Kaliumstromes im
Vergleich zum Wildtyp, sodass ein deutlicher Loss-of-Function-Effekt der de novo Variante
nachgewiesen werden konnte. Der Funktionsverlust des Kv 3.2-Kanals kénnte somit eine neu-
ronale Hyperexzitabilitat bedingen und in einer Epilepsie minden. Hierdurch konnte der
schwerwiegende, therapierefraktére Epilepsieverlauf der Patientin erklart werden. Der Aufbau
einer KCNC2-Kohorte zur Erfassung des phénotypischen Spektrums unter Einschluss weiterer
funktioneller Studien hat bereits begonnen, um die Auswirkungen von KCNC2 als neues Epi-
lepsiegen sowohl phédnotypisch als auch funktionell zu untersuchen. Nach Abschluss dieser

Untersuchung wird die Bedeutung von KCNC2 als neues Epilepsiegen sichtbar werden.

7.15.1.2 Trio 2

Das Corf85-Gen kodiert fur ein gleichnamiges Protein, dessen molekulare Funktion und medi-
zinische Relevanz bisher vollig unklar ist. Es ist lediglich bekannt, dass es sich um ein rein
intrazellul&r lokalisiertes Protein handelt (https://www.proteinatlas.org/ENSG00000155621-
C9orf85/tissue; abgerufen am 06.03.2019). Somit kann derzeit keine Aussage zur moglichen

Pathogenitat sowie Kausalitat beziiglich der Entstehung epileptischer Anfélle getroffen werden.

7.15.1.3 Trio 3

Die Auswertung sowie Auswahl potenzieller epilepsieassoziierter Genvarianten bei Trio 3 war
aufgrund der Konsanguinitat der Eltern und der daraus resultierenden Vielfalt an Varianten
deutlich erschwert. Das AHDC1-Gen wurde als einziges Gen der im Rahmen der Exomsequen-

zierung selektierten Genvarianten bereits im Zusammenhang mit epileptischen Anfallen bzw.

77


https://www.proteinatlas.org/ENSG00000155621-C9orf85/tissue
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000155621-C9orf85/tissue

Epilepsien beschrieben. In erster Linie wird dieses Gen jedoch im Zusammenhang mit Ent-
wicklungsstérungen und Autismus berichtet, u.a. auch als Ursache des Xia-Gibbs-Syndrom
(synonym: AHDCl1-related intellectual disability-obstructive sleep apnea-mild dysmorphism
syndrome) (Yang et al. 2015; Xia et al. 2014). Der CADD phred score lag mit 13,72 im niedri-
gen Bereich, sodass eine Pathogenitét der gefundenen Variante fraglich bleibt und ein Zusam-
menhang mit Epilepsie nicht abschlieRend geklart werden kann. Das RALY-Gen kodiert fiir ein
RNA-Bindungsprotein, welches eine wichtige Funktion im Rahmen der Tumorgenese durch
die Steuerung der Transkript-Expression und Zellproliferation einnimmt (Cornella et al. 2017).
Von einer Assoziation mit Entwicklungsstorungen oder Epilepsien wurde bisher in der Litera-
tur nicht berichtet. Somit bleibt die Bedeutung dieser Genvariante flr die Epilepsie bei unserem
NF1-Patienten ungeklart. Eine Aussage beziiglich des Eingreifens der Varianten im ZNF282-
und im FAM222A-Gen in die Pathogenese von Epilepsien kann derzeit ebenfalls nicht getroffen
werden, da bei beiden die Proteinfunktion sowie medizinische Relevanz laut aktuellem Wis-
sensstand vollig unklar ist.

Letzten Endes kann in diesem Fall nicht beurteilt werden, ob eine einzelne der dargestellten
Genvarianten oder aber die Kombination aus unterschiedlichen Genveréanderungen oder auch
anderweitige funktionelle Aspekte zur Entstehung der Epilepsie gefiihrt hat bzw. beitragen ha-
ben.

7.15.1.4 Zusammenfassung Trio Whole Exome Sequencing bei NF1

Infantile Spasmen bei NF1-Patienten sind laut Literatur selten und zeigen h&ufig einen milden
Verlauf (Ruggieri et al. 2009; Motte et al. 1993). Eindeutige zugrunde liegende strukturelle
Ursachen der IS konnten bisher bei NF1-Patienten nicht identifiziert werden (Motte et al. 1993;
Ruggieri et al. 2009) und lagen auch in der vorliegenden Studie bei keinem der drei Patienten
mit NF1 und IS vor. Ubereinstimmend mit den Literaturangaben zeigten zwei unserer Patienten
ein Therapieansprechen und wurden rasch anfallsfrei. Eine Patientin zeigte einen fir NF1 un-
gewohnlich schweren Verlauf mit Ubergang der IS in eine therapieresistente Epilepsie. Bei
dieser Patientin konnten wir mittels Trio-Exom-Sequenzierung eine de novo Variante in

KCNC?2 als neues Kandidatengen fur Epilepsien identifizieren.

Unabhéngig von NF1 stellen IS mit Therapieresistenz und fehlender struktureller Ursache eine
Indikation fur genetische Untersuchungen dar. Insbesondere durch Einsatz der Exom-Analyse

kann die Ursache von IS in bis zu einem Drittel der Falle geklart werden (Dimassi et al. 2016;
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Michaud et al. 2014). Unsere Ergebnisse zeigen, dass auch bei NF1-Patienten an weitere gene-
tische Ursachen der Epilepsie gedacht werden muss. Insbesondere bei therapieresistentem Epi-
lepsieverlauf sollten NF1-Patienten tber die genetische Diagnostik bei NF1 hinaus hinsichtlich
der Epilepsie genetisch untersucht werden. Neben einer Panel-Diagnostik, die bekannte Epi-
lepsiegene untersucht, kann die Exom-Diagnostik helfen, neue Kandidatengene fur Epilepsien

zu identifizieren.
7.1.6 Zusammenhang von Epilepsie und Entwicklung bei NF1

7.1.6.1 Vergleich der Entwicklung von Epilepsie- und Nicht-Epilepsiepatienten

Trotz fehlender Signifikanz ist bemerkenswert, dass finf von sechs schulpflichtigen Epilepsie-
patienten ein Férderzentrum besuchten. Diese deutliche Divergenz zum positiven Outcome der
Epilepsie mit Erreichen von Anfallsfreiheit bei finf der sieben Epilepsiepatienten iberrascht,
da ein rasches Ansprechen auf die antikonvulsive Therapie sich in der Regel positiv auf die
weitere Entwicklung der Kinder auswirkt. Bei beiden Patienten mit IGE/GGE lag der Anfalls-
beginn im 16. Lebensjahr, sodass die sensible Phase der frihkindlichen Hirnentwicklung bereits
abgeschlossen war. Zusatzlich beeinflusste der spéte Epilepsiebeginn den nahezu abgeschlos-
senen schulischen Bildungsweg kaum mehr. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von
Vivarelli et al. (2003), in deren Studie mentale Retardierung stets mit einer therapierefraktéren
Epilepsie assoziiert war. Die Fallzahlen der hier vorliegenden Studie sind allerdings klein. Um
den Zusammenhang von Epilepsie und Entwicklung bei NF1 trotz des guten therapeutischen
Ansprechens auf eine antikonvulsive Medikation im Vergleich zu Nicht-Epilepsiepatienten
weiterfihrend zu untersuchen, sind weitere Studien mit groReren Stichproben und multizentri-
schem Ansatz notwendig. Jedoch scheint das Entwicklungs-Outcome nicht nur durch eine the-
rapierefraktére Epilepsie negativ beeinflusst zu werden, eine multifaktorielle Genese ist anzu-
nehmen. Stérungen auf funktioneller Ebene waren denkbar und kénnten eine Schnittstelle zwi-
schen NF1, Epilepsie und Entwicklung darstellen, da sich auch die Epilepsien bei NF1 bisher

nur teilweise durch genetische oder strukturelle Faktoren erklaren lassen.

Erganzend zur Einschatzung bzw. zu Schwierigkeiten in der Entwicklung wurden neuropsy-
chologische und motorische Defizite erfasst. Diese traten in der Gruppe der Epilepsiepatienten
nicht signifikant haufiger auf. Eine Ausnahme bildete die erhdhte Assoziation von Autismus zu
NF1-Patienten mit Epilepsie, welche mit den Ergebnissen von van Eeghen et al. (2013a) uber-
einstimmte. Es ist schon lange bekannt, dass Epilepsie, insbesondere bei Therapieresistenz,

haufig mit Autismus vergesellschaftet ist (van Eeghen et al. 2013a; Kanner 1943), wéhrend die
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Prévalenz autistischer Merkmale bei NF1 in der Literatur unabhéngig von Epilepsie einer gro-
Ren Schwankungsbreite von vier bis 25 % unterliegt. Genauere Angaben zum parallelen Vor-
liegen einer Epilepsie bei NF1 wurden dabei nicht gemacht (Kelleher, R. J., 3rd und Bear 2008;
Garg et al. 2015). Diese Hintergrundinformationen sind sehr wichtig, da Berechnungen dieser
Arbeit zwar zu einem signifikanten Unterschied fuhrten und auch der Phi-Koeffizient eine sig-
nifikant positive Korrelation von Autismus und Epilepsie bei NF1 ergab, allerdings keine the-
rapierefraktéare Epilepsie bestand. Dieser Zusammenhang sollte kritisch hinterfragt werden, ins-
besondere da die Stichprobe von Epilepsiepatienten bei NF1 sehr klein war (n = 7). Weiterfih-

rende und spezifischere Studien mit einer groReren Kohorte waren daher sinnvoll.

7.1.6.2 Vergleich der Entwicklung bei NF1 mit und ohne Infantile Spasmen

Aussagen beziglich signifikanter Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne IS konnten
aufgrund der sehr geringen Patientenanzahl (n = 3 mit IS) nicht getroffen werden. Anhand von
Literaturangaben ist das Outcome der Patienten mit IS im Rahmen einer NF1 gut und unter-
scheidet sich nicht vom Outcome der Gesamtkohorte (Motte et al. 1993). Dies liel} zunachst
auch das gute Ansprechen auf eine antikonvulsive Therapie mit Kortikosteroiden und/oder
Vigabatrin in den vorliegenden drei Fallen vermuten. Nichtsdestotrotz zeigte sich bei zwei Pa-
tienten keine normale kognitive Entwicklung, sodass der Besuch eines Férderzentrums mit dem
Schwerpunkt geistige Entwicklung notwendig war. Bei der dritten Patientin standen zwar auf-
grund des geringen Alters noch keine schulischen Daten zur Verfligung, allerdings war bekannt,
dass sie einen integrativen Kindergarten besuchte. Somit lag bei allen drei Patienten mit IS kein
altersentsprechender Entwicklungsstand vor. Bis auf den letztbeschriebenen Fall, bei dem es zu
einem Rezidiv der Anfélle kam, wére noch eine normale bis leicht verzégerte Entwicklung zu
erwarten gewesen, da durch die eingetretene und andauernde Anfallsfreiheit nur eine kurzzei-
tige Beeintrachtigung einer sensiblen Phase fiir die neuronale Entwicklung vorlag (Bourgeois
et al. 1983; Thompson und Nelson 2001). Auch wenn sich hieraus keine statistisch validen
Aussagen treffen lassen, stehen diese Ergebnisse in Widerspruch zu bisherigen Angaben der
Literatur. Moglicherweise handelte es sich um eine Selektion besonders schwieriger Verlaufe,
sodass eine Behandlung an einem Epilepsiezentrum, wie es dieses Studienzentrum représen-
tierte, indiziert war. Zudem sollte auch beachtet werden, dass Ruggieri et al. (2009) in zwei der
zehn beschriebenen Félle einen Ubergang in ein LGS beschrieben, sodass nicht von einem ge-
nerell guten Outcome bei IS gesprochen werden kann. Grél3ere Kohorten mit NF1 und IS soll-

ten anhand multizentrischer Studien untersucht werden, um statistisch objektivierbare und va-

80



lide Aussagen treffen zu kénnen und den hier widersprichlichen Daten eines guten Anspre-
chens auf die antikonvulsive Therapie mit einhergehender nicht altersentsprechend normaler

Entwicklung nachzugehen.

7.2 Tuberose Sklerose Complex (TSC)

7.2.1 Erstdiagnose und klinische Diagnosekriterien

Die Diagnosestellung beim TSC basiert in der Regel auf den klinischen Diagnosekriterien. In
der vorliegenden Studie betrug das mittlere Lebensalter bei Diagnosestellung 1 2/12 Jahre. Auf-
fallig war die deutlich friihere Diagnosestellung bei sporadischen Féllen im Vergleich zum fa-
milidren TSC. Dies mag darin begriindet sein, dass in der Gruppe des sporadischen TSC 50 %
IS aufwiesen und gerade diese sehr hdufig als Erstsymptom zur Diagnosestellung fuhren (Cu-
ratolo et al. 2001). Dahingegen waren nur in knapp 30 % der familidren Félle 1S vorhanden.
Zudem kann an dieser Stelle angemerkt werden, dass eine Familiengrindung in der Regel mit
einem eher positivem Entwicklungsoutcome assoziiert ist, sodass aufgrund milderer Verlaufs-

formen der Erkrankung eine spatere Diagnosestellung diskutiert werden kann.

7.2.2 Epilepsien beim TSC

Epilepsie stellt das haufigste neurologische Symptom des TSC dar und betrifft nahezu alle Pa-
tienten (34 von 35 Patienten). Nur ein Patient des vorliegenden TSC-Kollektivs erlitt keine
epileptischen Anfélle, sodass die Epilepsiepravalenz mit den héheren Angaben (96,2 %) der
Literatur Gbereinstimmte (Jozwiak et al. 2000). Die geringe Pravalenz von 60 % in einer Studie
von Webb et al. (1991) mag darauf zuriickzuftihren sein, dass es sich nur um familidre TSC-
Félle handelte, sodass ein direkter VVergleich mit der hier vorliegenden Studie nicht moéglich ist.
In dieser Studie lag der Epilepsiebeginn tbereinstimmend mit bisherigen Literaturangaben in
der friihen Kindheit (Jozwiak et al. 2000; Kotulska et al. 2014). Bei allen 34 Epilepsiepatienten
der vorliegenden TSC-Kohorte ereignete sich der erste Anfall innerhalb der ersten vier Lebens-
jahre, bei 25 Patienten (73,5 %) lag dieser sogar im ersten Lebensjahr. In einer vergleichbaren
Studie von Chu-Shore et al. (2010) war der Anteil an Epilepsiepatienten mit Beginn im ersten
Lebensjahr mit 63,2 % etwas niedriger. Beziiglich dieser Differenz kann darauf verwiesen wer-
den, dass in der genannten Studie der Anteil an Patienten mit IS im Vergleich zu der hier vor-
liegenden Arbeit geringer war (37 % vs. 50 %) und der Beginn dieses Anfallstypus in der Regel

im Sauglingsalter liegt (Hsieh et al. 2013). Zudem sind die Fallzahlen insgesamt als gering zu
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bezeichnen. Des Weiteren liel? sich das duf3erst heterogene Bild der Anfallsmuster beim TSC
mit dem Auftreten von fokalen und generalisierten Anféllen als auch IS bestatigen (Chu-Shore
et al. 2010; Holmes et al. 2007). Auch in dem hier vorliegenden Kollektiv zeigten tiber 90 %
der Patienten fokale, zumeist dyskognitive, Anfalle, wobei es allerdings hdufig nicht bei einem
einzelnen Anfallstypus blieb. So lagen bei 44 % der Epilepsiepatienten multiple Anfallstypen
vor, wobei IS nicht dazugerechnet wurden. Die Pravalenz fur IS lag in der vorliegenden Studie
mit 50 % etwas hoher als die Angaben einschlagiger Literatur (Overwater et al. 2015). Dies ist
mdoglicherweise darin begriindet, dass das Studienzentrum gleichzeitig ein Epilepsiezentrum
darstellte und schwierige Sauglingsepilepsien wie das WS zumeist in Zentren behandelt wer-
den. IS als singuldres Anfallsmuster traten nur in einem Fall (3 %) auf, genauso wie in der
Studie von Chu-Shore et al. (2010) (3,6 %), sodass in weiteren 47 % der Epilepsiepatienten der
hier vorliegenden Studie entweder zeitgleich zu IS oder im Verlauf der Epilepsie weitere An-
fallstypen hinzukamen. Somit I&sst sich der etwas geringere Anteil an Patienten mit multiplen
Anfallstypen (44 %) im Vergleich zu den Daten von Chu-Shore et al. (2010) (53 %) moglich-
erweise auf den hoheren Anteil an I1S-Patienten zurlckfihren. IS werden vom klinischen Bild
aufgrund der bilateralen Anfalle haufig als generalisierte Anfalle bezeichnet, auch wenn sie in
der aktuellen ILAE-KIlassifikation weder zu den generalisierten noch zu den fokalen Anféllen
gezahlt werden. Somit basiert die Aussage von Kulkantrakorn und Geller (1998), die einen
Ubergang generalisierter in fokale Anfalle im Rahmen eines TSC beschrieben, womdglich auf
der damaligen Zuordnung von IS zu generalisierten Anféllen. Basierend auf der Tatsache, dass
es sich im Rahmen des TSC um eine strukturelle Epilepsie handelt, sollte besser von einem
fokalen Ursprung der Anfalle ausgegangen werden (Curatolo et al. 2001; Holmes et al. 2007).
Generalisierte Anfalle, wobei IS nicht hinzugerechnet wurden, treten in aller Regel durch se-
kundare Generalisierung auf. Dabei zeigten sich in der vorliegenden Arbeit unterschiedlichste
generalisierte Anfallsmuster, mit der Ausnahme von typischen Absencen, sodass sich auch
diesheziiglich Ubereinstimmungen zu bisherigen Literaturangaben fanden ( (Holmes et al.
2007). Wie bereits Chu-Shore et al. (2010) in 6 % der TSC-Falle mit Epilepsie die Entwicklung
eines Lennox-Gastaut-Syndroms beschrieben, war dieses auch in der hier vorliegenden Studie
bei drei der 34 Epilepsiepatienten (8,8 %) nachweisbar. Dabei sollte bedacht werden, dass die
Diagnosestellung eines Lennox-Gastaut-Syndroms aufgrund der sich tiberschneidenden Symp-
tome mit anderen Epilepsiesyndromen nicht einfach ist. Die Beobachtung der multiplen An-
fallstypen in Zusammenhang mit der haufig assoziierten mentalen Retardierung und Therapie-
resistenz der Epilepsie lassen in einigen weiteren Fallen ein LGS vermuten. So lag auch in der

genannten Vergleichsstudie in weiteren 21 % ein fragliches LGS vor (Chu-Shore et al. 2010).
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Das Erreichen von Anfallsfreiheit von TSC-Patienten ist hdufig schwierig. Wie in der Literatur
vorbeschrieben, fanden sich auch in der vorliegenden Studie therapierefraktére Epilepsien in
uber 50 % der Falle. Insbesondere fiir Patienten mit WS ist das Epilepsie-Outcome relativ
schlecht. Laut Chu-Shore et al. (2010) liegt eine Therapierefraktéritat in 75 % vor. Das Risiko
flr diese Patienten ein LGS zu entwickeln ist gegenuber TSC-Patienten ohne WS deutlich er-
hoht. Diese Angaben zu Patienten mit WS liel3en sich in der vorliegenden Studie mit einer
Therapierefraktaritat von 71 % (zwdlf Patienten) bestéatigen. Das erhohte Risiko fur ein LGS
nach vorausgegangenem WS im Vergleich zu Patienten ohne WS zeigte sich in der vorliegen-
den Arbeit zwar nicht signifikant unterschiedlich, nichtsdestotrotz fiel auf, dass in allen drei
LGS-Fallen ein WS in der VVorgeschichte nachweisbar war. Allerdings ist darauf hinzuweisen,
dass immerhin knapp 60 % der Patienten mit WS zunachst initial fir mindestens sechs Monate
anfallsfrei wurden, von diesen erlitten jedoch 60 % ein Rezidiv im Verlauf. Etwa ein Viertel
der Patienten mit IS erreichte eine anhaltende Anfallsfreiheit, was sich mit Angaben aus der
Literatur deckt (Overwater et al. 2015). Zudem war das Erreichen von Anfallsfreiheit bei Pati-
enten mit IS nicht signifikant schlechter als bei Patienten, welche keine 1S aufwiesen. Diese
Daten sollten somit in Aufklarungsgesprachen mit Eltern bezuglich der Prognose und des Ver-

laufs der Erkrankung nicht auBer Acht gelassen werden.

Auch bei Patienten mit Anfallsfreiheit gestaltete sich die medikamentdse Therapie nicht ein-
fach. So betrug der Zeitraum, in dem epileptische Anfélle auftraten, im Mittel mehrere Jahre
(MD = 2,9 Jahre) und beinhaltete zumeist auch eine mehrfache Modifikation der medikamen-
tosen Therapie. Es sollte bedacht werden, dass auch bei Vorliegen einer pharmakorefraktaren
Epilepsie das Erreichen einer Anfallsfreiheit heutzutage nicht unmdoglich ist. Als neuartiger
Therapieansatz kamen bei einigen Patienten mit therapierefraktarer Epilepsie mTOR-Inhibito-
ren zum Einsatz, wodurch in zwei Fallen Anfallsfreiheit erzielt werden konnte. Ob in den wei-
teren 13 Fallen zumindest eine Reduktion der Anfallsfrequenz erreicht werden konnte, wurde
in der vorliegenden Arbeit nicht erfasst, da dies Gegenstand einer eigenstandigen Studie dar-
stellte. Ebenso wurde die Dauer der Everolimustherapie nicht berticksichtigt. Daten zu den ge-
nauen Auswirkungen von mTOR-Inhibitoren auf die Epilepsie bei TSC-Patienten werden der-
zeit noch erfasst. Der Einsatz dieser spezifischen Therapie ermoglicht es, die Prognose von
einigen Patienten mit therapierefraktarer Epilepsie im Rahmen eines TSC maRgeblich zu ver-

bessern.
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7.2.3 Genetische Befunde des TSC1- und TSC2-Gens

Entsprechend den Angaben in der Literatur liel3 sich sowohl auf dem TSC1- als auch auf dem
TSC2-Gen kein Mutationshotspot nachweisen (Napolioni und Curatolo 2008). Die ungleiche
Verteilung von TSC2-Mutationen in 85 % der Falle gegenlber 15 % an TSC1-Mutationen
stimmte ebenfalls mit den Angaben vieler vorangegangener Studien Uberein (Dabora et al.
2001; Lee et al. 2014; Curatolo et al. 2015). Eine gleichmaRige Verteilung von TSC1- und
TSC2-Mutationen beim familidren TSC liel sich hingegen nicht bestétigen (Au et al. 2007).
Von funf vorliegenden Mutationsnachweisen familidrer TSC-Falle fanden sich vier auf dem
TSC2-Gen. De novo Mutationen konnte bei 14 Patienten (46 %) durch Elternuntersuchung ge-
sichert werden, wéhrend bei weiteren acht Patienten Unklarheit bei nicht erfolgter elterlicher
Gendiagnostik bestand. In dieser Gruppe werden sich bei fehlenden Symptomen bei Familien-
mitgliedern weitere Patienten mit de novo Mutationen befinden. Diese Zahlen wéren dann im
Einklang mit Literaturberichten, die einen Anteil von 60-80 % an de novo Féllen beschreiben
(Au et al. 2007; Dabora et al. 2001). Beztiglich vergleichender Untersuchungen in Hinblick auf
Zusammenhange von Epilepsie und genetischen Befunden sei auf Abschnitt 7.2.5, S.86 ver-

wiesen.

7.2.4 Entwicklung beim TSC

Ebenso wie beim NF1 Kollektiv wurde die Entwicklung der TSC-Patienten deskriptiv anhand
der Schulausbildung erfasst. Diese ergab, dass uber 80 % der Kinder ein Forderzentrum be-
suchten, wobei der Forderschwerpunkt geistige Entwicklung mit Abstand am haufigsten vorlag.
Einschléagige Literatur zur Erfassung der Schulausbildung bei TSC-Patienten existiert nach der-
zeitigem Kenntnisstand nicht. Bisherige Studien untersuchten neuropsychologische Aspekte
der Erkrankung, im Vergleich zur vorliegenden Arbeit, zumeist anhand neuropsychologischer
Testverfahren deutlich differenzierter. Somit konnte keine der bisherigen Studien fur einen di-
rekten Vergleich herangezogen werden. Allerdings finden sich in der Literatur vielféltige Daten
bezlglich mentaler Retardierung bei TSC-Patienten. Der Anteil an Patienten, welche eine men-
tale Retardierung, definiert mit einem 1Q unter 70, aufweisen, lag bei etwa 50 %. Die Zahlen
fur schwere bis schwerste mentale Retardierung wurde mit etwa 30 % angegeben (Vries et al.
2015; Prather und Vries 2004). Da die optimale Beschulung mental retardierter Kinder, ver-
mutlich bis auf seltene Ausnahmen, einer umfassenden sonderpédagogischen Férderung bedarf,
kann angenommen werden, dass diese zumeist in einem Forderzentrum betreut werden, auch

wenn im Zeitalter der Inklusion der Besuch einer Regelschule nicht ausgeschlossen werden
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darf. Doch auch dann sind sonderpadagogische Fordermafinahmen unbedingt erforderlich. Zu-
satzlich gibt es weitere TSC-Patienten, die aufgrund korperlicher Einschrankungen oder Teil-
leistungsschwachen sowie in Kombination mit psychischen Komorbiditaten gegebenenfalls
von einer speziellen schulischen Férderung profitieren. Daher ist anzunehmen, dass sich die
erhobenen Daten, wenn auch nur grob tbertragbar, kongruent zu den bisherigen Erkenntnissen

verhalten.

Neuropsychiatrische Erkrankungen bei TSC-Patienten stehen seit einiger Zeit im Fokus aktu-
eller Forschungsprojekte. Die sogenannte ,,TAND-Checkliste* existiert erst seit wenigen Jah-
ren und soll insbesondere die betreuenden Arzte vermehrt fiir die Erfassung von Komorbiditi-
ten sensibilisieren (Vries et al. 2015). Im Vordergrund steht die Bewaltigung von Problemen
wie allgemeiner Unruhe sowie Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstorungen (Vries et al.
2015; Chung et al. 2011). Dies zeigte sich auch an den erhobenen Daten dieser Studie, Kon-
zentrationsstorungen lagen mit knapp 90 % als haufigstes neuropsychologisch/-psychiatrisches
Symptom vor. GrolRe Beachtung sollte daneben den Autismus-Spektrums-Stérungen geschenkt
werden, welche mit Giber 50 % bei TSC-Patienten zu finden sind (Davis et al. 2017; Gipson und
Johnston 2017). Dies wird fir die vorliegende Studie bestatigt. Aggressive Verhaltensweisen
waren mit einem Anteil von 40 % nicht selten, auch diese Haufigkeiten sind der einschlagigen
Literatur zu entnehmen (Gipson und Johnston 2017). Somit entsprachen die Einschatzungen
der Familien, bezliglich neuropsychologischer/-psychiatrischer Befunde, sehr gut den bisheri-

gen Literaturangaben.

Ebenso wie bei der NF1-Kohorte existieren beziglich des Pflegebedarfs nach aktuellem Kennt-
nisstand keine vergleichbaren Daten. Bei zwei Drittel aller Patienten lag eine Pflegestufe vor,
sodass eine entsprechende Unterstiitzung auch in diesem Bereich eine bedeutende Rolle spielt
und eine deutliche Entlastung fur die betroffenen Familien darstellen kann. Auch die Notwen-
digkeit fur eine dauerhafte Betreuung wurde bei knapp 70 % der TSC-Patienten angegeben.
Somit stellt die Notwendigkeit einer dauerhaften Betreuung eine weitere Sdule im interdiszip-
lindren Versorgungsmanagement von TSC-Patienten dar und bedarf der Initiierung addquater
Unterstitzung und Hilfe im familiaren Umfeld zur Entlastung familidrer Strukturen. Allerdings
ist es moglich, dass bezliglich der dauerhaften Betreuung ein Bias besteht, da kleine Kinder
selbstverstandlich eine dauerhafte Betreuung durch die Eltern brauchen. Daher wéren Nachun-
tersuchungen aller Patienten des Studienkollektivs nach Erlangung der Volljéhrigkeit sinnvoll,
dann konnte die Lebenssituation in Hinblick auf eine selbststdndige Lebensfiuihrung besser be-

urteilt werden.
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7.2.5 Zusammenhang von Epilepsie und Genetik beim TSC

7.2.5.1 Vergleich von familiarem mit sporadischem TSC beziglich Epilepsie

In der vorliegenden Arbeit wurden die familidren und sporadischen TSC-Falle in Hinblick auf
den Epilepsieverlauf miteinander verglichen. Einschldgige Literatur zum Vergleich der erho-
benen Ergebnisse liegt nach aktuellem Kenntnisstand nicht vor. Es zeigte sich, dass Patienten
mit familidarem TSC eine signifikant bessere Prognose bezlglich des Epilepsieverlaufs aufwie-
sen als Patienten mit sporadischem TSC. Bei Patienten mit familiarem TSC zeigte sich dabei
nicht nur signifikant haufiger eine anhaltende Anfallsfreiheit, sondern auch ein signifikant kur-
zeres Anfallsintervall. Zudem sinkt die relative Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung einer
Epilepsie mit 83 % pro Zeiteinheit signifikant gegentiber dem sporadischen TSC. Dass die fa-
miliare TSC-Form als gunstiger Prognosefaktor fur den Epilepsieverlauf angesehen werden
kann, kdnnte darauf zurtickzufiihren sein, dass familiare Formen vermutlich eine generell mil-
dere phanotypische Auspragung (insbesondere mit fehlender oder nur milder mentaler Retar-
dierung) mit der Fahigkeit zur Reproduktion und damit zur autosomal-dominanten Vererbung

der Erkrankung mit sich bringen.

7.2.5.2 Vergleich familiare Epilepsie mit sporadischer Epilepsie

Trotz eines nicht-signifikanten Ergebnisses in der Cox-Regression fiel auf, dass funf der sechs
Patienten (83 %) mit familiarer Epilepsie, d.h. mit einem Verwandten ersten Grades mit Epi-
lepsie, anhaltend anfallsfrei wurden, wahrend der Anteil in der Vergleichsgruppe (ohne Ver-
wandte ersten Grades mit Epilepsie/sporadische Epilepsie) mit nur 37 % Anfallsfreiheit (zehn
von 27 Patienten) deutlich geringer ausfiel. Fraglich bleibt, ob aufgrund der geringen Anzahl
an Patienten Uberhaupt eine Signifikanz hétte erreicht werden kdnnen. Dies ware eine mogliche
Erklarung fur die nachgewiesene Tendenz, dass genetische Komponenten, und nicht nur die
strukturellen Ursachen in Form von (sub)kortikalen Tubera, subependymalen Knoten und Rie-
senzellastrozytomen, den Epilepsieverlauf starker als gedacht beeinflussen. Da in drei Féllen
mit erstgradig Verwandten mit Epilepsie auch ein TSC vorlag, kann nicht beurteilt werden, ob
ein Zusammenhang zwischen familidrer Epilepsie oder familidrem TSC und therapeutischem
Ansprechen oder ggf. eine Kombination aus beiden Faktoren eine Rolle spielt. Es ist moglich,
dass leichtere Epilepsieverlaufe verbunden mit entwicklungsprognostisch besserem Outcome
und geringerem Risiko einer mentalen Retardierung eher eine Reproduktionsféahigkeit ermdg-
lichen und sich somit mildere Verlaufsformen der Epilepsien herausselektieren. Angaben in der

Literatur bezlglich dieser erhobenen Daten existieren nach dem aktuellen Kenntnisstand nicht.
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Weiterfuhrende Studien sollten initiiert werden, um diesbeziiglich mdgliche prognostisch rele-
vante Faktoren an groReren Studienkollektiven zu erfassen.

7.2.5.3 Vergleich TSC1- mit TSC2-Mutationen

Die bestehende Annahme aus bereits vorhandenen Studien, dass TSC2-Mutationen gehauft mit
Epilepsien assoziiert sind, lie sich nicht bestatigen (Curatolo et al. 2015; Chu-Shore et al.
2010). Allerdings konnte dies insbesondere darauf zuriickgefuhrt werden, dass in dem vorlie-
genden Studienkollektiv ein deutliches Missverhaltnis beziiglich der Anzahl an nachgewiese-
nen pathogenen TSC1-/TSC2-Mutationen vorlag. Drei Patienten zeigten eine TSC1-Mutation
(15 %) und 23 Patienten eine TSC2-Mutation (85 %). Alle genetisch untersuchen Patienten
hatten eine Epilepsie. Bei dem einzigen TSC-Patienten ohne Epilepsie lag kein genetischer Un-
tersuchungsbefund vor. In Hinblick auf den Epilepsieverlauf liefl3 sich bestétigen, dass die Epi-
lepsie bei TSC2-Patienten in der Regel friiher beginnt. Die Annahme, dass Therapieversuche
bei TSC2-Mutationen héufig frustran verlaufen, lie sich in der vorliegenden Stichprobe nicht
beobachten. Die Cox-Regression bezliglich anhaltender Anfallsfreiheit ergab dabei keinen sig-
nifikanten Unterschied. In absoluten Zahlen betrachtet zeigte sich jedoch bei Beobachtungs-
ende immerhin bei drei von vier TSC1-Patienten eine anhaltende Anfallsfreiheit. Somit bestand
eine Tendenz, die wiederum im Einklang mit den Literaturangaben stand (Chu-Shore et al.
2010; Anfallsfreiheit bei 34 von 122 Patienten mit TSC2-Mutation vs. 17 von 50 Patienten mit
TSC1-Mutation). Die kleinere Fallzahl konnte Ursache fehlender Signifikanzen sein. Weitere
Untersuchungen mit grof3eren Stichproben sollten folgen.

7.2.5.4 Vergleich unterschiedlicher TSC2-Mutationen

Die einzelnen Mutationstypen des TSC2-Gens wurden miteinander verglichen. VVan Eeghen et
al. (2013b) und van Eeghen et al. (2012) beschrieben bei zentralen Missense-Mutationen (Exon
23 bis 33) eine eher giinstige Epilepsieprognose, was sich in mehrfacher Hinsicht in der vorlie-
genden Studie bestatigen lieR. Zwei Patienten wiesen eine Mutation in dieser Region auf. Die
Epilepsie begann bei beiden erst jenseits des ersten Lebensjahres, das Anfallsintervall betrug
nur wenige Monate und bei Beobachtungsende bestand anhaltende Anfallsfreiheit. Zudem tra-
ten keine IS auf. Die gleichen Merkmale zeigten sich bei einem Patienten mit einer Missense-
Mutation auf Exon 16, sodass mdglicherweise krankheitsverursachende TSC2-Missense-Mu-
tationen generell eine gunstigere Epilepsieprognose unter den TSC2-Mutationen mit sich brin-
gen konnten. Diese Angaben stellten einen deutlichen Kontrast zum Epilepsieverlauf bei ande-

87



ren TSC2-Mutationstypen dar. Sowohl bei Deletionen und Duplikationen als auch bei Insertio-
nen und Nonsense-Mutationen lag der Epilepsiebeginn bis auf einen Fall im ersten Lebensjahr
und das Anfallsintervall umfasste mehrere Jahre. Auch IS stellten keine Seltenheit dar. Spezi-
elle Studien, welche den Epilepsieverlauf der verschiedenen Mutationstypen innerhalb des
TSC2-Gens untersuchten, wurden nach dem aktuellen Wissensstand bisher nicht durchgefiihrt.
Die zugrundeliegende TSC2-Mutation konnte jedoch als aussagekraftiger Prognosefaktor des
Epilepsieverlaufs das arztliche Handeln beziiglich des Einsatzes therapeutischer Optionen be-
einflussen. Wahrend bei Missense-Mutationen weiterhin klassische Antikonvulsiva als rasche,
Erfolg versprechende Therapie eingesetzt werden konnten, wirden Patienten mit anderweitigen
Mutationstypen oder Variationen in dem Gen ggf. von einer friiheren Eskalation der antikon-
vulsiven Therapie profitieren. Denkbar wére z.B. auch ein frihzeitiger Einsatz von mTOR-
Inhibitoren. Wiinschenswert waren vergleichbare Studien zur Bestéatigung der in der vorliegen-
den Arbeit gefundenen Zusammenhdange zwischen TSC2-Mutationen und Epilepsieverlauf.
Auch Unterschiede zum Epilepsieverlauf unter den TSC1-Mutationstypen kdnnten relevant

sein.

7.2.5.5 Vergleich genetischer Faktoren beim TSC mit und ohne Infantile Spasmen

Wahrend bisherige Studien ein haufigeres Auftreten von IS bei zugrundeliegenden TSC2-Mu-
tationen im Vergleich zu TSC1-Mutationen fanden (Lee et al. 2014; Chu-Shore et al. 2010),
lieRen sich TSC2-Mutationen in der vorliegenden Studie im Vergleich zu TSC1-Mutationen
nicht signifikant haufiger bei IS nachweisen. Auch bezlglich zugrundeliegender Mutationsty-
pen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede flr die Pravalenz von IS bzw. des WS. Mdg-
licherweise liegen diesen Ergebnissen @hnliche Ursachen, wie sie bereits unter Abschnitt
7.2.5.3, S. 87 dargestellt wurden, zugrunde. Die bisher bestehenden Literaturangaben basieren
auf recht groBen Studienkollektiven mit tibereinstimmenden Ergebnissen, sodass diese Aussa-
gen als valide angenommen werden kdnnen (Chu-Shore et al. 2010; Curatolo et al. 2015; Lewis
et al. 2004). Die Stichprobenzahl fir IS in dieser Studie ist im Vergleich eher klein (n = 17 vs.
n = 110 (Chu-Shore et al. 2010) vs. n = 41 (Lewis et al. 2004)). Allerdings ist zu erwéhnen,
dass bei Patienten mit Missense-Mutationen auf dem TSC2-Gen keine IS auftraten. Missense-
Mutationen im TSC1-Gen fanden sich bei dem vorliegenden Studienkollektiv nicht. Diese Er-
kenntnisse stimmen mit den Literaturangaben eines milderen phé&notypischen Verlaufes bei
zentralen Missense-Mutationen uberein (van Eeghen et al. 2012; van Eeghen et al. 2013Db).
Diesbeztiglich sei auch nochmals auf Abschnitt 7.2.5.4, S.87 verwiesen. GrolRere Stichproben

und gleich groRen Subkollektive (TSClund TSC2) wéren auch hier wiinschenswert.
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7.2.6  Zusammenhang von Epilepsie und Entwicklung beim TSC

7.2.6.1 Vergleich der Entwicklung von Epilepsie- und Nicht-Epilepsiepatienten

In der vorliegenden Arbeit wurden neben Zusammenhéngen zwischen genetischen Faktoren
und Epilepsie auch solche zwischen Entwicklung und Epilepsie untersucht. Herauszuheben ist,
dass der einzige TSC-Patient des Studienkollektivs ohne Epilepsie, als Einziger ein Gymnasium
besuchte und bis auf Konzentrationsschwierigkeiten keine neuropsychologischen oder motori-
schen Defizite aufwies. Dieser Einzelfall verdeutlicht, dass das Auftreten einer Epilepsie die
Komorbiditaten der Patienten wesentlich beeinflussen und in bedeutendem Mal3e zu den héufig
ausgepragten Entwicklungsstérungen mit mentaler Retardierung und damit assoziierten neu-

ropsychologischen Problemen beitragen kann (Freitag 2007).

Dieser TSC-Patient ohne Epilepsie mit unaufféalliger Entwicklung und einer hervorragenden
schulischen Laufbahn stellt ohne Frage einen Einzelfall dar und erlaubt daher keine statisti-
schen Aussagen. Nichtsdestotrotz zeigt uns dieses Beispiel, dass sich auch TSC-Patienten vol-
lig normal entwickeln kénnen und die Epilepsie als negativer Prognosefaktor besondere Auf-
merksamkeit &rztlichen Handelns bedarf. Eine suffiziente und rasche Epilepsiekontrolle ist eine
der wichtigsten Therapieansétze dieses neurokutanen Syndroms. Ein Ansatz, der nicht nur die
Epilepsie bekampft, sondern sich auch auf die zukunftige Entwicklung der TSC-Kinder maR-
geblich auswirkt. In diesem Zusammenhang wird aktuell der friihe Einsatz von mTOR-Inhibi-
toren diskutiert. Die untere Altersgrenze fiir diese Medikamentengruppe ist noch nicht streng
definiert.

7.2.6.2 Vergleich der Entwicklung von anfallsfreien und nicht anfallsfreien Patienten

Hinsichtlich der Schullaufbahn gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den anfalls-
freien und nicht-anfallsfreien Patienten. Anfallsfreiheit wurde bei den TSC-Patienten in der
vorliegenden Kohorte erst mit einem mittleren Alter von 5,5 Jahren erreicht, die mittlere Dauer
des Anfallsintervalls betrug 4,5 Jahre. Der Epilepsiebeginn lag in der Gruppe, die anfallsfrei
wurde, bei MD = 11/12 Jahre. Die Gruppe, die nicht anfallsfrei wurde, begann mit der Epilepsie
im Alter von MD = 4/12 Jahren. Somit war sowohl bei anfallsfreien als auch bei nicht-anfalls-
freien Patienten die entwicklungsneurologisch sensible Phase von epileptischen Anfallen ge-
pragt. Die Beeintrachtigung dieser entwicklungsneurologisch wichtigen Zeitspanne in den ers-
ten Lebensjahren erklart moglicherweise, dass in der vorliegenden Kohorte sowohl bei nicht-
anfallsfreien als auch bei anfallsfreien Patienten hdufig ausgeprégte mentale und kognitive De-

fizite gefunden wurden. Dies stellt eine mogliche Erklarung dafir dar, dass sich zwischen den
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beiden Subgruppen (anfallsfrei vs. nicht anfallsfrei) kein signifikanter Unterschied beziliglich
des Erhalts von FordermaRnahmen oder des Besuchs eines Forderzentrums zeigte (Bourgeois
et al. 1983; Thompson und Nelson 2001). Diese Erklarung wird von den Daten einer erst kiirz-
lich veroffentlichen Studie von Capal et al. (2017) gestitzt, welche insbesondere das Auftreten
epileptischer Anfélle innerhalb des ersten Lebensjahres als negativen prognostischen Entwick-
lungsfaktor auffiihrten. Capal et al. (2017) zeigten weiterhin, dass Anfallsfreiheit mal3geblich
zu einem verbesserten kognitiven Outcome fiihrt, wahrend Anfallsreduktion die Entwicklungs-
prognose nicht wesentlich verbesserte. In der vorliegenden Arbeit waren immerhin zehn Pati-
enten mit IS fir mindestens sechs Monate anfallsfrei, davon trat bei vier Patienten im Verlauf
kein Rezidiv auf. Das genaue Alter bei Erreichen dieser erstmaligen Anfallsfreiheit wurde nicht
erfasst, sodass fraglich bleibt, ob diese noch innerhalb des ersten Lebensjahres erreicht werden
konnte. Das Alter bei und die Dauer der Anfallsfreiheit sowie auch die Tatsache, ob die An-
fallsfreiheit anhaltend bestand, waren somit wichtig zu erfassen. Wahrend Capal et al. (2017)
das Alter bei Anfallsbeginn als wichtigsten Einflussfaktor fiir die Entwicklung angaben, zeigte
eine Studie von Bolton et al. (2015), dass IS und das Auftreten eines Status epilepticus im
Vergleich zum Epilepsiebeginn eine deutlich gréRere Rolle bezlglich des Auftretens neurokog-
nitiver Defizite spielen. Das Auftreten eines Status epilepticus wurde in der vorliegenden Arbeit
nicht erfasst, sodass ein moglicher Einfluss auf die erhobenen Ergebnisse unklar bleibt.

Neuropsychologische und motorische Defizite waren in dem TSC-Kollektiv dieser Studie hau-
fig. Diese Angaben miissen aber mit VVorsicht bewertet werden, da sie auf anamnestischen An-
gaben und nicht immer auf psychologischen Testverfahren beruhten. Gerade bei schwerer men-
taler Retardierung ist die Beantwortung von einigen Aspekten wie z.B. das VVorhandensein einer
Lese-Rechtschreibschwache bei einem Kind, das nicht lesen und rechnen kann, nicht méglich
bzw. auch nicht sinnvoll, gleiches gilt fiir die Erfassung anderer Merkmale, wie z.B. einer De-
pression. Begleiterkrankungen sind vermutlich eher unterdiagnostiziert, hier waren routinema-
Rige professionelle psychologische Testverfahren mit der Darstellung objektivierbarer Ergeb-
nisse sinnvoll. Trotz dieser limitierenden Faktoren fanden sich in der Gruppe mit therapieresis-
tenter Epilepsie signifikant haufiger neuropsychologische Komorbiditaten in Form von Hyper-
aktivitat, Aggressivitat und Autismus. Ein erhodhtes Risiko fir Autismus-Spektrums-Erkran-
kungen konnte auch in bisherigen Studien nachgewiesen werden und verdeutlicht somit die
positive Korrelation von Epilepsien, neurokognitiven Defiziten und autistischen Stérungen, wie
sie vielfach in der Literatur beschrieben wurde (Capal et al. 2017; Vries et al. 2005; Gipson und
Johnston 2017; van Eeghen et al. 2013a).
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7.2.6.3 Vergleich der Entwicklung beim TSC mit und ohne Infantile Spasmen

Beim Vergleich von TSC-Patienten mit und ohne IS hinsichtlich der Auswirkungen auf die
Entwicklung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Dies widerspricht einigen bisheri-
gen Studien, welche das Auftreten von IS als wichtigen prognostischen Faktor flr die weitere
Entwicklung der Kinder darlegten (Bolton et al. 2015; Chu-Shore et al. 2010). Diese abwei-
chenden Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kdnnte in einem Bias begriindet sein, da es sich
bei dem Studienzentrum um ein Epilepsiezentrum handelte. Es kdnnte sich somit um eine se-
lektierte Patientengruppe mit besonders therapieschwierigen Epilepsien unabhéngig vom Vor-
liegen von IS handeln. Auch ohne IS lag der Epilepsiebeginn bei sieben von 17 Patienten in-
nerhalb des ersten Lebensjahres. Dies wirde wiederum die Ergebnisse der Studie von Capal et
al. (2017) stutzten, welche den Epilepsiebeginn gegeniiber dem Auftreten von IS als wichtige-
ren Prognosefaktor einschatzten. Zudem wurden funf Patienten mit IS anhaltend anfallsfrei,
sodass nicht die IS an sich, sondern eher die Therapieresistenz der epileptischen Anfalle, das
Entwicklungs-Outcome beeinflussen (van Eeghen et al. 2013a).

8 Zusammenfassung

Trotz der bereits umfangreichen Literatur zu Epilepsien beim TSC konnten aus der vorliegen-
den Arbeit einige neue Erkenntnisse gewonnen werden. Genetische Faktoren durften dabei
durchaus eine wesentliche prognostische Rolle bezlglich des Krankheitsverlaufs und des Epi-
lepsieverlaufs spielen. (Zentrale) Missense-Mutationen weisen hierbei einen phanotypisch mil-
deren Verlauf auf, was sich auch auf die Epilepsie ibertragen lasst. Ein eher spéter Epilepsie-
beginn, ein kurzes Anfallsintervall, das Erreichen von Anfallsfreiheit und das Fehlen von IS
sind bedeutsame Faktoren, welche entsprechende Auswirkungen auf die weitere Entwicklung
der Kinder haben kénnen. Patienten mit familidrem TSC zeigen im Vergleich zur sporadischen
Form einen milderen Epilepsieverlauf. Dieses Wissen kann im klinischen Alltag das therapeu-
tische Management moglicherweise verbessern. Antikonvulsive Medikamente greifen in diesen
Fallen haufig sehr gut. Bei anderweitigen Mutationen sollte ggf. eine schnellere Eskalation der
Therapie erfolgen. Dem Einsatz von mTOR-Inhibitoren kommt in Zukunft mit Sicherheit mehr
und mehr Bedeutung zu. Bezlglich des Zeitpunktes dieser Therapie mit all seinen Risiken im
Kleinkindesalter dauert die Diskussion an. Seit 2017 ist Everolimus ab zwei Jahren offiziell zur
Behandlung von refraktdren TSC-assoziierten Epilepsien zugelassen (Franz et al. 2018). In aus-

gewadhlten Fallen konnte ggf. ein noch friherer Einsatz die Entwicklung der Kinder durch das
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Erreichen von Anfallsfreiheit wahrend der sensiblen Phase der Hirnentwicklung positiv beein-
flussen. Eine ausfuhrliche Evaluation ist hierfiir unter Beachtung des bestehenden Nebenwir-
kungsprofils notwendig, um eine moglichst gut umschriebene Zielgruppe formulieren zu kén-

nen.

Im Gegensatz zum TSC zeigen die meisten NF1-Patienten mit Epilepsie, selbst bei IS, ein recht
gutes Ansprechen auf eine medikamenttse antikonvulsive Therapie. Allerdings scheint die Ent-
wicklung dieser Kinder trotzdem haufig beeintrachtigt zu sein, wobei die Ursachen hierfir bis-
her nicht geklart sind und zum Teil auch im Widerspruch zu bisherigen Literaturangaben ste-
hen. In einem Fall mit Auftreten von IS und initial gutem Therapieansprechen, jedoch mit Uber-
gang in eine therapierefraktére Epilepsie im Verlauf (im Unterschied zu den beiden anderen
Fallen mit 1S) liel} sich mittels Trio Whole Exome Sequencing ein neues Kandidatengen fur
Epilepsien, das KCNC2-Gen, nachweisen. Assoziierte genetische Varianten auf3erhalb des
NF1-Gens konnten insbesondere im Falle einer Therapierefraktaritat, welche bei NF1-Patienten
bisher eher selten beobachtet wurde, eine Rolle spielen und ggf. auch therapeutische Konse-
guenzen nach sich ziehen. Therapieresistente Epilepsien bei NF1-Patienten sollten Kliniker da-
flr sensibilisieren, genetische Untersuchungen zur weiteren Ursachenabklarung zu veranlassen.
Die Exomsequenzierung stellt eine gute Methode dar, sowohl Varianten in bekannten Epilep-
siegenen als auch moégliche neue Kandidatengene fir Epilepsien zu identifizieren. Funktionelle
Studien zeigen einen deutlichen loss-of-function Effekt der identifizierten de novo KCNC2-
Variante und bestarken die Hypothese einer klinischen Relevanz dieses Gens in der Epilepto-
genese. Der Aufbau einer KCNC2-Patientenkohorte mit Durchfiihrung weiterer funktioneller
Studien der individuellen KCNC2-Genvarianten findet derzeit statt, um KCNC2 als neues Epi-

lepsiegen zu bestatigen und um das phénotypische Spektrum zu erfassen.
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10 Anhange

10.1 Anhang A: Tabellen

Tabelle A 1: Fehlende Werte der einzelnen NF1-Variablen, N = 51.

Variable! Fehlende Werte
Fragebogen 22
Zeitpunkt der Erstdiagnose 2
Neurofibrome 1
Optikusgliom 9
Sphenoiddysplasie 7
Myelinvakuolisierungen 7
Aktuelle Anfallshaufigkeit 1
Schulform 1
Forderschwerpunkt 7
Integrativer Platz 8
Schulbegleitung 11
Schulabschluss 2
Aktuelle Wohnsituation 16
Dauerhafte Betreuung 25
Pflegestufe 23
Konzentrationsschwierigkeiten 23
Lese-Rechtschreib-Schwéche 25
Hyperaktivitat 25
ADHS 27
Wahrnehmungsstérung 26
Mangelnde Impulskontrolle 25
Aggressivitat 26
Depression 24
Autismus 28
Koordinationsprobleme 25
Gleichgewichtsprobleme 25
Andere 31
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Variable!

Fehlende Werte

Verwandte 11° mit NF1
Verwandte 1° mit Epilepsie
Verwandte 11° mit Epilepsie
Genetik Patient

Genetik paternal

Genetik maternal

Genetik Geschwister

Mutationstyp

A A B BB D DN W

35

1 Es wurden nur Variablen mit fehlenden Werten aufgelistet

Tabelle A 2: Fehlende Werte der einzelnen TSC-Variablen.

Variable 1

Fehlende Werte

Fragebogen

10

Retinale Hamartome
Angiomyolipome

Retinaler achromatischer Fleck
Multiple renale Zysten

Dyskognitive Anfalle

Aktuelle Anfallshaufigkeit
Beginn Anfallsfreiheit

Dauer Anfallsfreiheit

Rezidiv

Anzahl Medikamente insgesamt
Anzahl aktueller Medikamente

Schulform
Forderschwerpunkt
Integrativer Platz
Schulbegleitung
Schulabschluss

Aktuelle Wohnsituation
Dauerhafte Betreuung
Pflegestufe

© NP O N R R R R R R R NN o RS

[EEN
o
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Variable ! Fehlende Werte

Konzentrationsschwierigkeiten 14
Lese-Rechtschreib-Schwéche 20
Hyperaktivitat 16
ADHS 17
Wahrnehmungsstorung 16
Mangelnde Impulskontrolle 16
Aggressivitat 15
Depression 20
Autismus 16
Koordinationsprobleme 16
Gleichgewichtsprobleme 16
Andere 23

Verwandte 1° mit TSC
Verwandte 11° mit TSC
Verwandte 1° mit Epilepsie
Verwandte 11° mit Epilepsie
Genetik Patient

Genetik paternal

Genetik maternal

Genetik Geschwister

TSC1- oder TSC2-Mutation
Mutationstyp

3D O O N NN N P P DD

Familiar/sporadisch 13

1 Es wurden nur Variablen mit fehlenden Werten aufgelistet
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Tabelle A 3: Darstellung aller vorliegenden genetischen Befunde des NF1-Gens detektiert durch Gensequenzierung oder MLPA-Analyse.

ID | M/W | RefSeq Exon MutCDNA MutProt Mutationstyp Patho. Fam./Spo.
1 M NM_000267.1 | Exon 13 €.2033dup p.lle679Aspfs*21 Duplikation Pathogen | Sporadisch
3 M Unbekannt Exon 18 €.3080_3081insGA | p.Aspl027Glufs*10 | Insertion Pathogen | Sporadisch
5 M Unbekannt Intron 8 €.1185+1G>T - Spleimutation Pathogen | Sporadisch
6 M NM_000267.3 | Exon 14 €.1541_1542delAG | p.GIn514Argfs*43 Deletion Pathogen | Famili&r
77w NM_000267.3 | Exon 14 €.1541_1542delAG | p.GIn514Argfs*43 Deletion Pathogen | Famili&r
9 |W NM_000267.3 | Exon 30 - - Duplikation Unklar Familiar
100 | W NM_000267.3 | Exon 30 - - Duplikation Unklar Familiar
12 |W NM_000267.3 | Intron 3 €.288+1G>T - Spleimutation Pathogen | Sporadisch
13 | W NM_000267.3 | Exon 40 c.5851delAins(A)2 | p.Thr1951Asnfs*5* | Indel Unklar Familiar
14> | M NM_000267.3 | Exon 43 €.7563_7564delAA | p.Ser2522Phefs*2 Deletion Pathogen | Familiar
16 |M Unbekannt Exon 13 €.2034_2035insG p1le679Aspfs*21 Insertion Pathogen | Sporadisch
(wenn NM_000267)
18 |W NM_000267.3 | - Negativ - - - Sporadisch
19 |W Unbekannt Exon 12-58 | - - Deletion Pathogen | Famili&r
21 | M NM _000267.3 | Exon 7 c.910C>T p.Arg304* Nonsense Pathogen | Sporadisch
24 | W NM_000267.3 | Exon 22 €.3826C>T p.Argl276* Nonsense Pathogen | Sporadisch
25 | M NM_000267.3 | Alle Exone | - - ;anb-Mikrodele- Pathogen | Sporadisch
26 |M Unbekannt Alle Exone | - - Deletion Pathogen | Sporadisch
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ID | M/W | RefSeq Exon MutCDNA MutProt Mutationstyp Patho. Fam./Spo.
28 | M Unbekannt 9 v 80 Negativ - - - Familir
Exons neg.
30" | M NM_000267.3 | Exon 42 €.6341C>T p.Thr2114lle Missense Pathogen | Sporadisch
34 |W NM_000267.3 | Exon 22 €.3827G>A p.Arg1276GIn Missense Pathogen | Sporadisch
36 |W Unbekannt Exon 7 €.962_969del p.Ala321Valfs*6 Deletion Pathogen | Familiar
462 | W NM_000267 Exon 21 €.2709G>A p.Val903= Substitution Pathogen | Familiér
47 | M NM_000267 Exon 21 €.2709G>A p.Val903= Substitution Pathogen | Famili&r

3 Geschwisterkind mit indirektem Mutationsnachweis, ® indirekter Mutationsnachweis durch maternale Untersuchung, * entspricht p.T1972Nfs*5
fur NM 001042492.2

ID = Identifikationsnummer, M = méannlich, W = weiblich, RefSeq = Referenzsequenz, MutCDNA = Mutation auf cDNA-Ebene, MutProt =

Mutation auf Proteinebene, Patho. = Pathogenitat, Fam. = Familidr, Spo. = Sporadisch, del = Deletion, dup = Duplikation, ins = Insertion, fs =

frameshift, * = Stopcodon
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Tabelle A 4: Haufigkeiten der erfassten Variablen zu genetischen Faktoren getrennt fir NF1-Patienten
mit (n = 7) und NF1-Patienten ohne Epilepsie (n = 44).

NF1 mit Epilepsie (n = 7)

NF1 ohne Epilepsie (n = 44)

Héufigkeiten absolut / %

Héufigkeiten absolut / %

Verwandte 1° mit NF1
Verwandte 11° mit NF1
Verwandte 1° mit Epilepsie

Verwandte 11° ohne Epilepsie

6/86
0

31/43
1/14

22 /50
9/21
3/7%
0

Tabelle A 5: Haufigkeiten der erfassten Variablen zum schulischen und beruflichen Werdegang getrennt
fur NF1-Patienten mit (n = 7) und NF1-Patienten ohne Epilepsie (n = 44).

NF1 mit Epilepsie (n = 7)

NF1 ohne Epilepsie (n = 44)

Haufigkeiten absolut / %

Hé&ufigkeiten absolut / %

Besuchte Schule

n="7

n=44

Zu klein 1/14 9/21
Grundschule 0 8/18
Hauptschule 1/14 9/21
Realschule 0 317
Gymnasium 0 4/9
Forderschule 5/71 6/14
Andere 0 419
Unbekannt 0 1/2
Geistige Entwicklung 3 3
Motorische & korperliche | 2 4
Entwicklung

Lernen 2 5
Sprache 2 2
Soziale & emotionale Ent- | 1 0
wicklung

Integrationsplatz 0 6
Schulbegleitung 1 2
I-Platz & Schulbegleitung 1 2
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NF1 mit Epilepsie (n = 7) NF1 ohne Epilepsie (n = 44)
Haufigkeiten absolut / % Héufigkeiten absolut / %

Schulabschluss n==6 n=35

Noch in der Schule 2 23

Hauptschulabschluss 1 5

Realschulabschluss 0 2

Abitur 0 1

Forderschulabschluss 2 1

Kein Abschluss 1 1

Unbekannt 0 2

Nachschulische Bildung n=4 n=12

Studium 0 1

Berufsausbildung 1 6

Berufs(aus)bildende MaR- 0 3

nahmen

Erwerb eines weiteren 0 2

Schulabschlusses

Keine 3 0

Unbekannt 0 0

Tabelle A 6: Haufigkeiten der erfassten Variablen zu Auffalligkeiten im Bereich kognitive Funktionen,
Verhalten und Motorik getrennt fiir NF1-Patienten mit und NF1-Patienten ohne Epilepsie.

NF1 mit Epilepsie (n = 7)

NF1 ohne Epilepsie (n = 44)

Hé&ufigkeiten absolut

Héaufigkeiten absolut

Konzentrationsschwierigkei-
ten
Lese-Rechtschreibschwéche
Hyperaktivitat

ADHS
Wahrnehmungsstorung
Mangelnde Impulskontrolle
Aggressivitat

Depression

3

P N N O O —, W

16

15
6
3
10
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NF1 mit Epilepsie (n = 7)
Hé&ufigkeiten absolut

NF1 ohne Epilepsie (n = 44)
Hé&ufigkeiten absolut

Autismus
Koordinationsprobleme
Gleichgewichtsprobleme
Andere

2

0
1
0

1
10
14
4

Tabelle A 7: Haufigkeiten der erfassten Variablen zum Lebensumfeld getrennt fur NF1-Patienten mit

und NF1-Patienten ohne Epilepsie.

NF1 mit Epilepsie

NF1 ohne Epilepsie

Héufigkeiten absolut / %

Héufigkeiten absolut / %

Wohnsituation

=7

n=28

Elternhaus
Wohngemeinschaft
Alleinlebend
Betreutes Wohnen
Andere

O B Kk Kk NS

26

1
0
0
1

Betreuungssituation

n=21

Notwendigkeit einer dauer-
haften Betreuung

Pflegesituation

I
N
~

Pflegestufe gesamt
Pflegestufe 0
Pflegestufe 1
Pflegestufe 2
Pflegestufe 3

o b~ B O S
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Tabelle A 8: Korrelationen zwischen den untersuchten Variablen aus der Kategorie 4 (,, Verhalten ) des Fragebogens.

Variable n 1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11.
N 28 26 26 24 25 26 25 27 23 26 26

1. Konzentrationsschwierigkeiten | 28 724> 185 311 586> .375 115 221 .263 244 218
2. Lese-Rechtschreib-Schwéche 26 724* 131 255 496* 320 -229 175 293  -069 .135
3. Hyperaktivitét 26 185 131 .655* 387  .656* .596* .363  .671* .164  .145
4. ADHS 24 311 .255 .655* 463 JA37* 265 552 447 .000 112
5. Wahrnehmungsstérung 25 586* .496* .387  .463 b530* 013 292 397 .30 .121
6. Mangelnde Impulskontrolle 26 375 320  .656* .737* .530* 500*  .527* .671* 042 121
7. Aggressivitat 25 115 -229  .596* .265 .013 .500* 590*  .671* 346 151
8. Depression 27 221 175 363 552  .292.  .527* .590* 690 272 261
9. Autismus 23 263 293  .671* 447 397  .671* .671* .690 090  -.047
10. Koordinationsprobleme 26 244 -069 164 000 .350 .042 346 .272  .090 .650*
11. Gleichgewichtsprobleme 26 218 135 145 112 121 121 151 261 -047  .650*

Anmerkung: Alle Variablen wurden kodiert mit 0 = Merkmal liegt nicht vor und 1 = Merkmal liegt vor. Die Berechnung erfolgte mit Hilfe des

Korrelationskoeffizienten nach Phi, da dieser bei zwei nominalverteilten Variablen angewendet werden kann.

*p <.050; ** p <.001 (zweiseitig).

Exaktes Signifikanzniveau, falls > 20 % der Zellen mit erwarteten Haufigkeiten < 5 (entspricht Ergebnissen des exakten Tests nach Fisher mit
Vierfelder-Tafel) (Kuckartz, U., Radiker, S., Ebert, Th., Schehl, J.).
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Tabelle A 9: Darstellung aller vorliegenden genetischen Befunde des TSC1- und TSC2-Gens detektiert durch Gensequenzierung und/oder MLPA-Analyse.

ID | M/W | RefSeq Gen Exon MutCDNA MutProt MutTyp Patho. Fam./Spo.

1 |W NM_000548 (TSC2) TSC2 | Exon 26 | c.3094C>T p.Argl032* Nonsense Pathogen | Unbekannt

2 |W NM_000368.3 (TSC1); | TSC2 | Exon 34 | c.4067delG p.Gly1356Alafs*27 | Deletion Pathogen | De novo
NM_000548.3 (TSC2)

3 |W NM_000548 (TSC2) TSC2 | Exon 39 | ¢.5034C>G p.Tyrl678* Nonsense Pathogen | De novo

4 |W NM_000368.3 (TSC1); | TSC2 | Exon 40 | c.5086dupG p.Aspl696Glyfs*10 | Duplikation | Pathogen | De novo
NM_000548.3 (TSC2)

6 |W NM_000548 (TSC2) TSC2 | Exon 33 | c.4066G>T p.Glu1350* Nonsense Pathogen | De novo

TSC2 | Intron 39 | IVS39+59 62delT- - Deletion Unklar Paternal
GAG"

7 |W AF013168.1 TSC1 | Exon17 | c.2110_2111delTA p.Tyr704* Deletion Pathogen | Unbekannt

8 M Unbekannt TSC1 | Exon 18 | c.2313insAT - Insertion Pathogen | Unbekannt

9 wW NM_000368.4 (TSC1); | TSC2 | Exon 12 | c.1284delC p.Tyrd291lefs*20 Deletion H.w. pa- | De novo
NM_000548.3 (TSC2) thogen

10 | M NM_000368 (TSC1); | TSC2 | Exon 16 | c.1831C>T p.Arg611Trp Missense Pathogen | Klinisch
NM_000548 (TSC2) paternal

11 | M NM_000368.3 (TSC1); | TSC2 | Exon 34 | c.4289G>A p.Trpl430* Nonsense Pathogen | De novo
NM_000548.3 (TSC2)

11 | M NM_000368.3 (TSC1); | TSC2 | Intron 11 | c.1257+108_1257+109- | - Insertion Unklar De novo
NM_000548.3 (TSC2) insG”
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ID | M/W | RefSeq Gen Exon MutCDNA MutProt MutTyp Patho. Fam./Spo.
12 | W Unbekannt TSC2 | Exon32 |? - Insertion Unklar Unbekannt
13 | M NM_000368.3 (TSC1); | TSC2 | Exon 16- | - - Deletion Pathogen | Unbekannt
NM_000548.3 (TSC2) 29
14 |M NM_000548 (TSC2) TSC2 | Exon 19 | c.2126G>A p.Trp703* Nonsense Pathogen | De novo
14 | M NM_000368 (TSC1) TSC1 | Exon7 C.753G>A" p.Vall78lle Missense Unklar De novo
15 | M NM_000368 (TSC1); | TSC1 | Exon21 | c.2893 2894insA p.Asp903* Insertion Pathogen | Maternal
NM_000548 (TSC2)
17 | W NM_000368.3 (TSC1) | TSC1 | - Kein Nachweis einer pa- | - - - -
thogenen Mutation
17 |W NM_000548.3 (TSC2) | TSC2 | - Kein Nachweis einer pa- | - - - -
thogenen Mutation
18 | M NM_000548 (TSC2) TSC2 | Exon 14 | c.1372C>T p.Arg458* Nonsense Pathogen | De novo
19 (W Unbekannt TSC1 | - Kein Nachweis einer pa- | - - - -
thogenen Mutation
19 (W Unbekannt TSC2 | - Kein Nachweis einer pa- | - - - -
thogenen Mutation
20 | M NM_000548 (TSC2) TSC2 | Exon 36 | c.4736dupG p.Arg1580Profs*23 | Duplikation | Pathogen | Unbekannt
21 | W Unbekannt TSC2 | Intron 16 | IVS16+2T>C p.7616* Transition Pathogen | De novo
a Exon mit Insertion
172
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ID | M/W | RefSeq Gen Exon MutCDNA MutProt MutTyp Patho. Fam./Spo.
24 | W NM_000368 (TSC1); | TSC2 | Exon 34 | c.4541 4542delCC ? Deletion Pathogen | De novo
NM_000548 (TSC2)
25 |M NM_000368 (TSC1) TSC1 | Exon15 |c.1888 1891delAAAG |? Deletion Pathogen | Unbekannt
26 | M NM_000368 (TSC1); | TSC2 | Exon 33 | c.4356_4363delTT- ? Deletion Pathogen | De novo
NM_000548 (TSC2) CCAGCT
28 | M NM_000548 (TSC2) TSC2 | Exon 36 | c.4751delT ? Deletion Pathogen | Maternal
29 |W NM 000368 (TSC1); | TSC2 | Exon 30 | c.3629G>A p.Gly1204Glu Missense Pathogen | Maternal
NM_000548 (TSC2)
30 |W NM_000548 (TSC2) TSC2 | Exon & | c.5252 5259+19del27 -? Deletion Pathogen | Unbekannt
Intron
40)
30 |W NM_000548 (TSC2) TSC2 €.2580T>C p.Phe860Phe Substitution | Unklar Unbekannt
30 |W NM_000548 (TSC2) TSC2 €.2639+44G>C Transversion | Unklar Unbekannt
30 |W NM_000548 (TSC2) TSC2 €.2979G>A p.Thr993Thr Substitution | Unklar Unbekannt
30 | W NM_000548 (TSC2) TSC2 c.4005+84C>T Transition Unklar Unbekannt
31 |W NM_000368 (TSC1); | TSC2 | Exon29 | c.3349delG p.GIn1118Serfs*73 | Deletion Pathogen | De novo
NM_000548 (TSC2)
33 | M NM_000548 (TSC2) TSC2 | Exon 40 | ¢.5238 5255dup p.His1746_Argl751- | Duplikation | Pathogen | De novo

dup
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NM_000548 (TSC2)

ID | M/W | RefSeq Gen Exon MutCDNA MutProt MutTyp Patho. Fam./Spo.
34 |W Unbekannt TSC2 | Exon40 | c.5256_5273delCAT- p.His1746GIn & | Deletion Unklar De novo
CAAGCGGCTCCG- p.1747_1752dellle-
CCA LysArgLeuArgGIn
35 |M NM_000368 (TSC1); | TSC2 | Exon 33 | c.4489C>G p.Pro1497Ala Missense Pathogen | Maternal

2 die Transition T-> C in Intron 16 fuhrt zu aberrantem SpleiRen der Transkripte mit der Insertion von 46 bp des Introns 16 zwischen die Exons 16

und 17. Diese Insertion bewirkt eine Verschiebung des Leserasters und einen vorzeitigen Abbruch der Proteinbiosynthese am Codon 616 im Exon

17.

ID = Identifikationsnummer, M = méannlich, W = weiblich, RefSeq = Referenzsequenz, MutCDNA = Mutation auf cDNA-Ebene, MutProt =

Mutation auf Proteinebene, Patho. = Pathogenitéat, H.w. = Hochstwahrscheinlich, Fam. = Familidr, Spo. = Sporadisch, del = Deletion, dup = Dup-

likation, ins = Insertion, fs = frameshift, * = Stopcodon
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Tabelle A 10: Korrelationen zwischen den untersuchten Variablen aus der Kategorie 4 (,, Verhalten ) des Fragebogens.

Variable n 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11.

N 21 15 19 18 19 19 20 15 19 19 19

1. Konzentrationsschwierigkeiten | 21 -101 250 A~ .357 .387 .387 213 272 270 293
2. Lese-Rechtschreib-Schwéche 15 -.101 389 A 389 .289 289 354 537 458 300
3. Hyperaktivitét 19 250  .389 537  .354 .745* 713* 417 452 337 822
4. ADHS 18 A A 537 A 333 A A 277 A A

5. Wahrnehmungsstorung 19 357 389 .34 A~ .633* .633* 548  .607* .887** .516
6. Mangelnde Impulskontrolle 19 387 289  .745* 333  .633* 1.000** 555  .683* .514 878**
7. Aggressivitat 20 387 289  .713* ~ .633*  1.000** b555  .700*  .383 .764*
8. Depression 15 213 .354 417 N .548 .555 .555 .395 .548 .640
9. Autismus 19 272 37 452 277 .607* .683* .700* .395 524 .595*
10. Koordinationsprobleme 19 270 458 337 ~ .887** 514 383 548 524 .663*
11. Gleichgewichtsprobleme 19 293 .300 822 ~ 516 878**  .764* .640 595*  .633*

Anmerkung. Alle Variablen wurden kodiert mit 0 = Merkmal liegt nicht vor und 1 = Merkmal liegt vor. Die Berechnung erfolgte mit Hilfe des
Korrelationskoeffizienten nach Phi, da dieser bei zwei nominalverteilten Variablen angewendet werden kann.

*p <.050; ** p <.001 (zweiseitig). * keine Berechnung von Statistiken, da die Variable eine Konstante ist.

Exaktes Signifikanzniveau, falls > 20 % der Zellen mit erwarteten Haufigkeiten < 5 (entspricht Ergebnissen des exakten Tests nach Fisher mit
Vierfelder-Tafel) (Kuckartz, U., Radiker, S., Ebert, Th., Schehl, J.).
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10.2 Anhang B: Abbildungen

Familiare NF1
28

Gesicherte Diagnose NF1

51

/\

48

Klinische Diagnose NF1

A4

Sporadische NF1

20

— Geretir_—

Nicht getestet
1

Getestet

9

Positiv
8

Negativ

N\

=2 missense
=2 nonsense
=1 splice

=2 Insertionen
=1 Deletion

Sporadeche NF1
Nur genetisch gesichert

3

y

Getestet

= 1 Mikrodeletion 1,4 Mb

= 1 splice
= 1 Duplikation

Abbildung B 1: Flussdiagramm der vorhandenen genetischen Befunde sporadischer NF1 mit positiven
sowie negativen Befunden und den Mutationstypen.

Mb = Megabasen. Negativ getestet bedeutet, dass sowohl eine Sequenzierung als auch MLPA.-

Diagnostik durchgefuhrt wurde.

Unter ,nicht getestet® werden in dieser Graphik

zusammengefasst: nicht getestete Personen, Personen, bei denen anamnestisch Unklarheit tiber
die Durchfiihrung von Mutationsanalysen bestand, sowie Personen, bei denen anamnestisch
eine genetische Untersuchung stattfand, der Befund allerdings nicht vorliegt.
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Gesicherte Diagnose NF1 Nur genetisch gesichert
51 3
Klinische Diagnose NF1 Sporadische NF1
48 20
Familidare NF1
/\
Unabhéngige Geschwisterpaare
Einzelindividuen 6 (=12 Patienten
16

< Geretir_—>

Getestet Ind. getestet Nicht getestet Nicht getestet Getestet Ind. getestet Unv. Getestet
12 4 4 1

y \
Positiv Positiv
3 |

Sequenzierung
von 29 Exonen

y

-i Iljzleltionen | =1 Deletion I =1 D6|e|t'|ifn'
=1 Inde =1 Duplikation
=1 Substitution

1 Negativ

Abbildung B 2: Flussdiagramm der vorhandenen genetischen Befunde familidrer NF1 mit positiven sowie negativen Befunden und den Mutationstypen. Hierbei
wird nochmals unterschieden zwischen unabhéngigen Einzelindividuen der Stichprobe und Geschwisterpaaren innerhalb der Studie.

Ind. = indirekt, Unv. = unvollstandig.

Die Anzahl der (indirekt und/oder unvollstandig) getesteten Personen entspricht der Anzahl vorliegender genetischer Befunde. Unter ,,nicht
getestet werden in dieser Graphik zusammengefasst: nicht getestete Personen, Personen, bei denen anamnestisch Unklarheit Gber die
Durchfiihrung von Mutationsanalysen bestand, sowie Personen, bei denen anamnestisch eine genetische Untersuchung stattfand, der Befund

allerdings nicht vorliegt. Auf der linken Seite entspricht ,,indirekt getestet* in einem Fall dem maternalen Befund, auf der rechten Seite Ergebnissen
von Geschwistern.
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10.3 Anhang C: Fragebogen

Fragebogen fiir Patientinnen mit Neurofibromatose Typ 1

Untersuchung von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit
Neurofibromatose in Hinblick auf Epilepsie, Entwicklung und Genetik

Der Fragebogen besteht aus sieben Kategorien:
1. Personliche Daten

. Epilepsie

. Entwicklung

. Verhalten

. Lebensumfeld

. Familie

~N o BRWwN

. Genetik/Vererbung
Bitte achten Sie auf die folgenden Erlduterungen zum Ausfiillen des Bogens:

e Beila/Nein Antworten bitte das Zutreffende ankreuzen. In der
darauffolgenden Zeile finden sich oft Antwortmaoglichkeiten, die sich auf
das ,Ja“ bzw. ,,Nein“ beziehen. Diese sind durch Ankreuzen oder als
freier Text zu beantworten.

e Mehrfachnennungen sind maoglich.

e Bei Auswahl der Antwortmaéglichkeit ,,Andere” finden Sie zusétzlich Platz
zur ndheren Ausfiihrung in Form von Freitextantworten.

¢ Achten Sie darauf, dass sich die Fragen auf den Patienten selbst

beziehen.

Bitte wenden!
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1. Personliche Daten des Patienten

1.1

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Alter in Jahren:

Geschlecht: weiblich [] mannlich [ ]
In welchem Alter wurde die Diagnose einer Neurofibromatose gestellt? (Bitte in

Jahren angeben.)

Findet eine #rztliche Weiterbehandlung statt? la[] Nein []

Wenn Sie ,ja“ angekreuzt haben und damit einverstanden sind, dass wir lhren
Arzt/Ihre Arztin kontaktieren, geben Sie bitte die Zeitspanne der Weiterbehandlung
und Namen sowie Adresse des Arztes/ der Arztin an und unterschreiben Sie die
Einverstandniserkldarung am Ende dieses Bogens.

Kinderarzt:

Hausarzt:

Facharzt:

Krankenhaus:

Sind Sie damit einverstanden, dass wir Sie telefonisch kontaktieren?

Ja [ Nein []

Wenn Sie ,ja“ angekreuzt haben, geben Sie bitte eine aktuelle Telefonnummer an.

2. Epilepsie

2.1

2.2.

Sind epileptische Anfille aufgetreten? lal Nein [_]
Falls ,,nein” zutreffend, weiter bei 3. Entwicklung

Welche Epilepsie-Diagnose wurde gestellt?
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2.3.

In welchem Alter ereignete sich der erste Anfall? (Bitte in Jahren angeben.)

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

2.10.

2.10.1.

Treten/Traten generalisierte und/ oder fokale Anfélle auf?

generalisiert [] fokal [] weil nicht []

Treten/Traten Fieberkrampfe auf? la[] Nein []
Ist schon einmal ein Grand mal-Anfall aufgetreten? la[] Nein []
Treten/Traten Absencen auf? 1al Nein []

Wie viele Anfélle treten aktuell pro Monat auf?
Keine [] 1-10 [ 11-30 [ iiber 30 [
Wenn , Keine” als Antwort angekreuzt wurde, seit wie vielen Monaten/Jahren

treten keine Anfille mehr auf?

Gab es Zeitrdume von >6 Monaten, in denen keine Anfille aufgetreten sind?

Ja [ Nein []

Wenn ,ja“ bitte Zeitraum nennen.

Werden aktuell antiepileptische Medikamente eingenommen? Ja [] Nein ]

Wenn ,ja“, welche?

Wenn ,nein”, seit wann werden keine antiepileptischen Medikamente mehr

eingenommen?

Welche antiepileptischen Medikamente kamen in der Vergangenheit bereits zum

Einsatz?

Bitte wenden!
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3. Entwicklung

3.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

Welche Schule wird/ wurde besucht?

Hauptschule [] Realschule [] Gymnasium [_]

Forderschule [] keine, da noch zu jung []

Andere []  und zwar:

Falls ,Férderschule” zutreffend, welcher Férderschwerpunkt liegt hierbei vor?
Lernen [] Sprache [] emotionale & soziale Entwicklung []
Horen [] Sehen [] Autismus [_]

Geistige Entwicklung [] kérperliche und motorische Entwicklung [_]
Sind/ Waren wihrend der Schulzeit besondere FérdermaRnahmen notwendig?
Ja [ Nein []

Wenn ,ja“, welche? Integrationsplatz [] Schulbegleitung []

Andere[] und zwar:

Welcher Schulabschluss wurde erreicht?
Hauptschulabschluss ] Realschulabschluss [ ] Abitur [
Forderschulabschluss I:l keinen |:] noch in der Schule D

Anderer Schulabschluss [

Wird/Wurde eine nachschulische Bildung durchgefiihrt? Ja(] Nein []
Wenn ,ja“, welche: Berufsausbildung [] Studium []

Andere:

Waurde bereits eine nachschulische Bildung abgeschlossen? Ja[] Nein []

Wenn ,ja“, welche:
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4,

4.1.

4.2.

54

5.2

53.

Verhalten

Sind folgende Auffalligkeiten aufgetreten?

Konzentrationsschwierigkeiten Ja Nein []
Lese-Rechtschreibschwache (LRS) Ja [ Nein [ ]
Hyperaktivitat Ja [] Nein []
ADHS Ja [] Nein []
Wahrnehmungsstoérung Ja [] Nein []
Mangelnde Impulskontrolle Ja ] Nein []
Aggressivitit Ja [ Nein []
Depression Ja ] Nein []
Autismus Ja ] Nein []
Koordinationsprobleme Ja [ Nein []
Gleichgewichtsprobleme Ja [] Nein []
Andere Ja [] Nein []

und zwar:

Hat eine psychologische Untersuchung stattgefunden? Ja [] Nein []
Wenn ,ja“ bitten wir um Ihr Einverstdndnis zur Anforderung des psychologischen
Berichtes. Wenn Sie damit einverstanden sind, unterschreiben Sie bitte die
Einverstandniserklarung am Ende dieses Bogens.
Lebensumfeld

Welche Wohnsituation besteht aktuell?

Elternhaus [] Wohngemeinschaft [_] Alleinlebend []

Pflegeheim[] Betreutes Wohnen []

Andere J

Ist eine dauerhafte Betreuung notwendig? Ja[] Nein []

Ist die Einstufung in eine Pflegestufe erfolgt? Ja[d] Nein []

Wenn ,ja“, welche? 1] 2 3]

Bitte wenden!

129



6. Familie

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

Gibt es Verwandte 1. Grades (Eltern, Geschwister, Kinder) des Patienten, die an
Neurofibromatose Typ 1 erkrankt sind? Ja [] Nein []

Wenn ,ja“, wer?

Gibt es Verwandte 2. Grades (GroReltern, Tanten, Onkel) des Patienten, die an
Neurofibromatose Typ 1 erkrankt sind?  Ja[_] Nein []

Wenn ,ja“, wer?

Gibt es Verwandte 1. Grades (Eltern, Geschwister, Kinder) des Patienten, die an
Epilepsie erkrankt sind? Ja[] Nein[_]

Wenn ,ja“, wer?

Gibt es Verwandte 2. Grades (GroReltern, Tanten, Onkel) des Patienten, die an
Epilepsie erkrankt sind? Ja[] Nein[_]

Wenn ,ja“ wer?

7. Genetik/Vererbung

7.1.

7.2.

Wurde beim Patienten eine genetische Untersuchung durchgefiihrt?
Ja [] Nein [] weil nicht []

Wenn ,ja“ bitten wir um lhr Einversténdnis zur Anforderung des genetischen
Befundes. Wenn Sie damit einverstanden sind, unterschreiben Sie bitte die
Einverstandniserklarung am Ende dieses Bogens.

Wurden weitere Familienmitglieder genetisch untersucht?

Jla[] Nein [] weil nicht [_]

Wenn ,ja“, wer wurde untersucht?

Vielen Dank fiir Ihre Miihe!
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Fragebogen fir Patientinnen mit Tuberéser Sklerose

Untersuchung von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Tuberdser
Sklerose in Hinblick auf Epilepsie, Entwicklung und Genetik

Der Fragebogen besteht aus sieben Kategorien:
1. Personliche Daten

. Epilepsie

. Entwicklung

. Verhalten

. Lebensumfeld

. Familie

~N o BRWwN

. Genetik/Vererbung
Bitte achten Sie auf die folgenden Erlduterungen zum Ausfiillen des Bogens:

e Beila/Nein Antworten bitte das Zutreffende ankreuzen. In der
darauffolgenden Zeile finden sich oft Antwortmaoglichkeiten, die sich auf
das ,Ja“ bzw. ,,Nein“ beziehen. Diese sind durch Ankreuzen oder als
freier Text zu beantworten.

e Mehrfachnennungen sind maoglich.

e Bei Auswahl der Antwortmaéglichkeit ,,Andere” finden Sie zusétzlich Platz
zur ndheren Ausfiihrung in Form von Freitextantworten.

¢ Achten Sie darauf, dass sich die Fragen auf den Patienten selbst

beziehen.

Bitte wenden!
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1. Personliche Daten des Patienten

1.1

1.2.

1.3.

1.4

1.5.

1.6.

1.7.

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Alter in Jahren:

Geschlecht: weiblich [ ] mannlich [ ]
In welchem Alter wurde die Diagnose einer Tuberdsen Sklerose gestellt? (Bitte in

Jahren angeben.)

Findet eine #rztliche Weiterbehandlung statt? la[] Nein []

Wenn Sie ,ja“ angekreuzt haben und damit einverstanden sind, dass wir lhren
Arzt/Ihre Arztin kontaktieren, geben Sie bitte die Zeitspanne der Weiterbehandlung
und Namen sowie Adresse des Arztes/ der Arztin an und unterschreiben Sie die
Einverstandniserklarung am Ende dieses Bogens.

Kinderarzt:

Hausarzt:

Facharzt:

Krankenhaus:

Sind Sie damit einverstanden, dass wir Sie telefonisch kontaktieren?

Ja Nein []

Wenn Sie ,ja“ angekreuzt haben, geben Sie bitte eine aktuelle Telefonnummer an.

2. Epilepsie

2.1.

2.2.

Sind epileptische Anfille aufgetreten? Ja [ Nein []
Falls ,nein” zutreffend, weiter bei 3. Entwicklung

Welche Epilepsie-Diagnose wurde gestellt?
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2.3,

In welchem Alter ereignete sich der erste Anfall? (Bitte in Jahren angeben.)

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

2.10.

2.10.1.

2.11.

2.12.

2.13.

Treten/Traten generalisierte und/ oder fokale Anfélle auf?

generalisiert [ ] fokal [] weil nicht []

Treten/Traten Fieberkrampfe auf? la[] Nein []
Ist schon einmal ein Grand mal-Anfall aufgetreten? la[] Nein []
Treten/Traten Absencen auf? 1al Nein []

Wie viele Anfélle treten aktuell pro Monat auf?
Keine [] 1-10 [ 11-30 [ iiber 30 []
Wenn ,Keine” als Antwort angekreuzt wurde, seit wie vielen Monaten/Jahren

treten keine Anfélle mehr auf?

Gab es Zeitrdume von >6 Monaten, in denen keine Anfdlle aufgetreten sind?

Ja [] Nein []

Wenn ,ja“ bitte Zeitraum nennen.

Werden aktuell antiepileptische Medikamente eingenommen? Ja O] Nein []

Wenn ,ja“, welche?

Wenn ,,nein”, seit wann werden keine antiepileptischen Medikamente mehr

eingenommen?

Welche antiepileptischen Medikamente kamen in der Vergangenheit bereits zum

Einsatz?

Wurde/Wird eine ketogene Diit durchgefiihrt? Ja [] Nein [_]
Wurden epilepsiechirurgische MaRnahmen durchgefiihrt? Ja [] Nein []
Kam therapeutisch eine Vagusnervstimulation zum Einsatz? Ja [] Nein []

Bitte wenden!
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3. Entwicklung

3.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

Welche Schule wird/ wurde besucht?

Hauptschule [] Realschule [] Gymnasium [_]

Forderschule [] keine, da noch zu jung []

Andere []  und zwar:

Falls ,Forderschule” zutreffend, welcher Férderschwerpunkt liegt hierbei vor?
Lernen [] Sprache [] emotionale & soziale Entwicklung [_]
Horen [] Sehen [] Autismus [_]

Geistige Entwicklung [] kérperliche und motorische Entwicklung [_]
Sind/ Waren wihrend der Schulzeit besondere FérdermaRnahmen notwendig?
Ja [ Nein []

Wenn ,ja“, welche? Integrationsplatz [] Schulbegleitung []

Andere[] und zwar:

Welcher Schulabschluss wurde erreicht?
Hauptschulabschluss ] Realschulabschluss [ ] Abitur [
Forderschulabschluss I:l keinen |:] noch in der Schule D

Anderer Schulabschluss [

Wird/Wurde eine nachschulische Bildung durchgefihrt? Ja(] Nein []
Wenn ,ja“, welche: Berufsausbildung [] Studium []

Andere:

Waurde bereits eine nachschulische Bildung abgeschlossen? Ja[] Nein []

Wenn ,ja“, welche:
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4. Verhalten

4.1.  Sind folgende Auffalligkeiten aufgetreten?

Konzentrationsschwierigkeiten
Lese-Rechtschreibschwache (LRS)
Hyperaktivitat

ADHS

Wahrnehmungsstorung
Mangelnde Impulskontrolle
Aggressivitat

Depression

Autismus
Koordinationsprobleme
Gleichgewichtsprobleme

Andere

und zwar:

Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja
Ja

Ja

Oodoooooooogo

Nein []
Nein []
Nein []
Nein []
Nein []
Nein []
Nein []
Nein []
Nein [ ]
Nein []
Nein []
Nein []

4.2.  Hat eine psychologische Untersuchung stattgefunden?

Ja [ Nein []

Wenn ,ja” bitten wir um lhr Einversténdnis zur Anforderung des psychologischen

Berichtes. Wenn Sie damit einverstanden sind, unterschreiben Sie hitte die

Einverstandniserklarung am Ende dieses Bogens.

5. Lebensumfeld

5.1. Welche Wohnsituation besteht aktuell?

Elternhaus [] Wohngemeinschaft [] Alleinlebend []
Pflegeheim[_] Betreutes Wohnen []
Andere ]
5.2.  Ist eine dauerhafte Betreuung notwendig? Ja[] Nein []
5.3.  Ist die Einstufung in eine Pflegestufe erfolgt? lal] Nein []
Wenn ,ja“, welche? 1] 2] 3]

Bitte wenden!
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6. Familie

6.1. Gibt es Verwandte 1. Grades (Eltern, Geschwister, Kinder) des Patienten, die an
Tuberdser Sklerose erkrankt sind? Ja [] Nein []

Wenn ,ja“, wer?

6.2.  Gibt es Verwandte 2. Grades (GroReltern, Tanten, Onkel) des Patienten, die an
Tuberé&ser Sklerose erkrankt sind? Ja [] Nein []

Wenn ,ja“, wer?

6.3.  Gibt es Verwandte 1. Grades (Eltern, Geschwister, Kinder) des Patienten, die an
Epilepsie erkrankt sind? Ja[] Nein []

Wenn ,ja“, wer?

6.4.  Gibt es Verwandte 2. Grades (GroReltern, Tanten, Onkel) des Patienten, die an
Epilepsie erkrankt sind? Ja] Nein [_]

Wenn ,ja“ wer?

7. Genetik/Vererbung
7.1. Wurde beim Patienten eine genetische Untersuchung durchgeftihrt?
Ja [] Nein [] weil nicht []

Wenn ,ja“ bitten wir um lhr Einverstdndnis zur Anforderung des genetischen
Befundes. Wenn Sie damit einverstanden sind, unterschreiben Sie bitte die
Einverstandniserklarung am Ende dieses Bogens.

7.2. Wurden weitere Familienmitglieder genetisch untersucht?
Jla[] Nein [] weil nicht [_]

Wenn ,ja“, wer wurde untersucht?

Vielen Dank fiir lhre Miihe!
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