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Benign Infantile Seizures and Paroxysmal Dyskinesia Caused by an SCN8A Mutation.
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Es gibt in Deutschland etwa 4 Millionen Menschen mit seltenen Erkrankungen, die allermeisten der
ca. 7000-8000 unterschiedlichen seltenen Erkrankungen haben einen genetischen Ursprung. Das
klinische Spektrum einzelner monogenetischer Erkrankung ist oftmals gréBer als urspriinglich
angenommen, zusehends werden auch phanotypisch mildere Erkrankungen mit Mutationen im
selben Gen in Verbindung gebracht. Daher kann angenommen werden, dass fiir seltene
Erkrankungen eine hohe Dunkelziffer vorhanden ist und die Zahl der registrierten Patienten durch
neue Forschungsergebnisse weiter steigt. Ein Beispiel flir eine vom bekannten Phanotyp
abweichende mildere Erkrankung, zeigt die Publikation von Elena Gardella und Kollegen aus dem
lonNeurONet.

Die Forscher beschiftigen sich mit dem BFIS-Syndrom (Syndrom der benignen familidren infantilen
Anfalle), bei dem im Kleinkindesalter willkiirliche Muskelbewegungen auftreten, welches langfristig
jedoch eine gute Prognose aufweist. Bisher wurde eine Mutation im PRRT2-Gen fir die Erkrankung
verantwortlich gemacht. Dennoch bleibt eine grol3e Anzahl vererbter und eine noch grélRere Anzahl
sporadischer BFIS unerklart. Die Forschungsgruppe konnte mit Hilfe des Exome-Sequencing in drei
unabhangigen Familien ursachliche heterozygote missense-Mutationen in einem Gen namens SCN8A
identifizieren. Mutationen in SCN8A sind eine bekannte Ursache schwerer epileptischer
Enzephalopathie mit ausgepragter Entwicklungsretardierung. Im Gegensatz dazu wies die
Uberwiegende Mehrheit der SCNA8-assoziierten BFIS-Patienten eine unauffallige psychomotorische
Entwicklung auf.

Diese Publikation zeigt so beispielhaft, dass das klinische Spektrum der bekannten monogenetischen
Erkrankungen oft grosser ist als urspriinglich angenommen. Es ist davon auszugehen, dass wir in den
nachsten Jahren insbesondere zusatzliche milde Verlaufsformen identifizieren werden und so die
Trennung zwischen seltenen und haufigen Erkrankungen zusehends weniger klar wird.
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Around 4 million people in Germany suffer from rare diseases. Most of the 7000-8000 different rare
diseases have a genetic origin. Often the clinical spectrum of individual monogenetic diseases varies
more than previously expected. Especially milder disease variants are increasingly recognized. Surely
the estimated number of patients with rare diseases is much higher than currently known. An
example of a milder disease which differs from the known phenotype is shown in the paper by Elena
Gardella and colleagues from lonNeurONet.

The scientists investigate the BFIS syndrome (benign familial infantile seizures syndrome), which
causes involuntary muscle movements in early childhood and has a good diagnosis on the long run.
Until now, mutations in PRRT2 were proven to be causative for the disease. However, a relatively
high number of inherited and an even higher number of sporadic BFIS cases remain unexplained. The
research group was able to identify a causative heterozygote missense mutation in a gene called
SCN8A through exome-sequencing. Mutations in SCN8A were known to cause severe epileptic
encephalopathy with distinct mental retardation. By contrast, most of the BFIS patients associated
with SCN8A show no conspicuous psychomotor development.

This publication exemplifies that the clinical spectrum of known monogenetic diseases is often more
variable than previously expected. It can be assumed that in the years to come milder forms of
diseases with severe phenotypes will be identified. Ultimately the separation between rare and
common diseases may become more blurred.
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