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Geneticke testovdni u idiopatickych
epileptickych syndromii a epileptickych
encefalopatii - dil I.

MUDr. Hana Krijtova, doc. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D.
Centrum pro epilepsie Motol, Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Molekularné genetické diagnostické technologie se rychle vyvijeji, a tim se soubézné zvétsuje jejich vytéznost a snizuje ekonomicka
vysetieni pacientt s epilepsii. Vyznam provadéni genetickych testt v klinické praxi je vsak i pfes pokroky v identifikaci gent ovliviujicich
riziko vzniku raznych epilepsii stale ve vétsiné pripadl sporny. Pfi zvaZzovani genetického testovani je nutné znat nejen typ dédi¢nosti
rtznych poruch, ale védét i o casté genetické ¢i fenotypové heterogenicité u poruch postihujicich CNS a o klinické uzite¢nosti jednotlivych
testl. Tento ¢lanek poskytuje aktualni prehled idiopatickych epileptickych syndromi a epileptickych encefalopatii s identifikovanou
genetickou pficinou a recentni pohled komise ILAE na vytéZnost genetickych testt.
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Genetic testing in idiopathic epileptic syndromes and epileptic encephalopathies - part |

Molecular genetic diagnostic methods have recently very quickly advanced, their yield has simultaneously increased and the cost de-
creased. Both physicians and common population have become more aware of possible genetic reasons for epilepsy and demands for
genetic testing of patients with epilepsy have increased too. But despite the progress in identification of genes contributing to different
epileptic syndromes the utility of genetic tests in clinical epileptology is often controversial. In genetic counselling physicians should be
familiar not only with the mode of inheritance of disorders, but must be also aware of frequent genetic and phenotype heterogenicity
and clinical utility of the tests. The overview of idiopathic epileptic syndromes and epileptic encephalopathies with identified genetic ae-
tiology, possibilities of genetic testing and current opinion on the clinical utility of genetic testing in specific syndromes is provided.
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Seznam zkratek

AD - autozomalné dominantni

ADNFLE - autozomélné dominantni epilepsie
frontdlniho laloku s no¢nimi zachvaty

ADPEAF - autozomalné dominantni fokélni epi-
lepsie se sluchovymi pfiznaky

BECTS - benignf epilepsie s centrotemporalnimi
hroty

BFNIS — benignifamilidrni neonatélni a infantilni
zachvaty

BFNS — benigni familidrni neonataini zachvaty

CAE — détska epilepsie s absencemi

CNV — copy number variations (variace poctu
kopif)

EFMR — epilepsie a mentdlni retardace vazana
na zeny

FZ — febrilni zachvaty

GEFS+ — geneticka epilepsie s febrilnimi zachva-
ty plus

Geny: KCNQ2, KCNQ3, CHRNA4, CHRNA2, CHRNB2,
SCN1B, SCN1A, SCN2A, GABRG2, GABRAT, LGIT,
PCDH19, STXBPI, ARX, STK9/CDKL5 viz tabulka

IGE - idiopatické generalizované epilepsie

ILAE — International League Against Epilepsy

JAE - juvenilnf epilepsie s absencemi

JME = juvenilnf myoklonicka epilepsie

Uvod

Molekuldrné genetické diagnostické tech-
nologie se rychle vyvijeji, a tim se soubézné
zvysuje jejich vytéznost a snizuje ekonomicka
naroc¢nost. Roste i povédomi Iékafd a bézné
epilepsie a stoupaji pozadavky na genetické
vysetfen( pacientd s epilepsif.

Vyznam identifikace gend ovlivaujicich riziko
vzniku epilepsie spociva predevsim v obohacent
teoretickych znalosti o patofyziologickych a vyvo-
jovych dlsledcich rdznych mutaci, coz mUze vést
k objasnéni zakladnich principd vzniku zachvatd.
Tyto objevy umoznuji v nékterych pfipadech
cileny vybér &i vyvoj Iékd ovliviujicich specifické
déje béhem vzniku a $ifeni zachvatd (iktogeneze)
a v budoucnosti snad i prlibéh epileptogeneze.

V klinické praxi se pak tyto objevy uplatnf
pfi genetickém testovani, které mize potvrdit
urc¢itou diagnézu (diagnostické testovdni), ne-
bo mUze urcit riziko onemocnéni epilepsii pro
¢leny rodiny (prediktivni testovdni). Zv1dstnim
typem prediktivniho testovani je prenatdini
testovdni uzivané k potvrzeni i vylouceni gene-
tické poruchy u plodu. Testovdni na prenasece
slouzi k identifikaci asymptomatickych ¢lend
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rodiny, kteff pfenaseji mutaci genu pro autozo-
malné recesivni ¢i X védzanou poruchu.

Navzdory velkému pokroku v genetickém
vyzkumu identifikovali védci zatim jen malou
¢ast genetickych pficin vétsiny onemocnénti
a genetické testy nemuseji poskytovat validnf
nebo klinicky uZite¢né vysledky pro testované
jedince. Genetické testovani ¢asto neni nijak pfi-
mocaré a vyzaduje komplexni pfistup, protoze
v diferencidIni diagnostice je nutno brat v ivahu
vetsi mnozstvi gend a mutace charakterizujici
uritou postizenou rodinu jsou ¢asto unikatnf.
Viyzkum navic pokracuje tak bouflivé, ze doporu-
Cenf konkrétniho postupu mdZe byt velmirychle
zastaralé a pfekonané dalimi objevy. Obecné je
vhodné se pfi planovani testovani fidit posou-
zenim jeho klinické uzite¢nosti.

Kritéria pro hodnoceni klinické
uzitecnosti genetického testovani

Na zdkladé modelu vypracovaného
Haddowem a Palomakim v 2004 (Haddow
a Palomaki, 2004) byla genetickou komisf ILAE
v roce 2010 zhodnocena uzite¢nost aktualné
dostupnych testl pro vysetfeni pacientl s epi-
lepsii — tabulka 1 (Ottman et al., 2010).
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Tabulka 1. Monogenné dédic¢né epileptické syndromy, u nichz byly identifikovany kauzéalni geny. Genetické testovani u téchto syndromu je hodnoceno
jako: uzite¢né + +, nékdy uzite¢né +, nepfinosné — (volné podle Ottman et al., 2010)

Syndrom Gen Chromozom Produkt genu Uzitecnost testovani
BFNS KCNQ2 20g13.3 Kv7.2 (K kanal) +
KCNQ3 8024 Kv7.3 (K* kanal) +
BFNIS SCN2A 2023-q24.3 Nav1.2 (Na* kandl — a2 podjednotka) +
Ohtaharv syndrom STXBP1 9g34.1 Syntaxin binding protein 13 +
ARX Xp22.13 Aristaless-related homeobox protein +
Infantilnf spazmy s casnym zacéatkem STK9/CDKL5 Xp22 Cyclin-dependent kinase-like 5 +
X-vézané infantilni spazmy ARX Xp22.13 Aristaless-related homeobox protein +
Syndrom Dravetové SCN1A 2024 Nav1.1 (Na* kandl — al podjednotka) ++
GEFS+ SCNTA 2q24 Nav1.1 (Na* kandl — a1 podjednotka) -
SCN1B 19g13.1 (31 (Na* kanal - 31 podjednotka) -
GABRG2 5q34 GABAA receptor - y2 podjednotka -
EFMR PCDH19 Xq22 protokadherin ++
CAEsFZ GABRG2 5934 GABAA receptor - y2 podjednotka -
Absence s ¢asnym zacatkem SLC2A1 1p35-p31.1 GLUTT (transportér glukézy typ 1) ++
JME GABRA1 5934-g35 GABAA receptor — al podjednotka -
EFHCT 6p12-pll EF hand motif protein -
ADNFLE CHRNA4 20g13.2-q13.3 NACHR - a4 podjednotka +
CHRNB2 1921 nACHR - 32 podjednotka +
CHRNA2 8p21 NACHR - a2 podjednotka +
ADPEAF LGh 10g24 leucin rich glioma inactivated protein 1 +

Tento model je oznacovany jako ACCE podle
¢tyr zakladnich slozek hodnoceni - analytic-
ké validity, klinické validity, klinické uzite¢nosti
a etickych, zdkonnych a socidlnich dasledka,
které mohou vzniknout pfi pouZitf testd.

Analytickd validita se odviji od laboratornich
charakteristik test(l - jak pfesné a spolehlivé stano-
vujf zkoumany genotyp. Je zavisld na molekuldrmi
podstateé detekce a na typu mutace — nékteré testy
jsou zaméfeny pouze na ¢ast genu, nékteré nemo-
hou odhalit napfiklad drobné intragenni delece
¢i duplikace. V zésadé v soucasné dobé neexis-
tuje univerzalni test, ktery by byl schopen odhalit
vsechny typy zmén genetického materidlu.

Klinickd validita hodnoti, jak spolehlivé
a pfesné test odpovida na klinickou otazku, zda
jedinec je postizen urcitou poruchou nebo ri-
zikem jejiho rozvoje. Cim presnégji je syndrom
definovan, ¢im jednoznacnéjsije vztah mezi ge-
notypem a fenotypem (napf. monogenni choro-
ba s jednim genem, jednoznac¢nou penetranci
a expresivitou), tim je klinicka validita vyssi.

Klinickd uZite¢nost vlastni posuzuje prav-
dépodobnost, Ze vysledek testu vyznamné zlep-
3 stav pacienta - v soucasné dobé se jedna
0 vzacné situace, napf. lé¢ba ketogenni dietou
u syndromu deficience GLUT1, nebo vybér
vhodnych antilepileptik u syndromu Dravetové.
Odviji se pfedevsim od zévaznosti uvazované
poruchy a reprodukenich pland rodiny. Prospéch

pro pacienta mdze zahrnovat i jiné aspekty, napr.
vyvarovani se naro¢nych vysetfeni pfi patrani

Etické, zdkonné a socidlni diisledky — napr.
predsudky okoli ¢i diskriminace komer¢nimi po-
jistovnami, které mohou v souvislosti s pouzitim
testu vzniknout.

Genetika idiopatickych
epileptickych syndromu
a epileptickych encefalopatii

Do skupiny idiopatickych epileptickych syn-
dromU jsou fazeny ty, u nichz je prokdzana nebo
se predpoklada geneticka pficina bez strukturdl-
nich zmén CNS. Pocet odhalenych kauzalnich
gen( pro syndromy s monogenni dédi¢nosti
(KCNQ2, KCNQ3, CHRNA4, CHRNA2, CHRNB2,
SCN1B, SCN1TA, SCN2A, GABRG2, GABRAT, LGI1,
PCDHT19, STXBP1, ARX, STK9/CDKL5) stéle stoupd
(viz tabulka). Ty se vsak vyskytuji jen asi u 1%
viech pacientd s epilepsif a vétsinu téchto syn-
dromU Ize zahrnout mezi tzv. kanélopatie — jsou
zpUsobeny mutacemi gend kédujicich podjed-
notky iontovych kanald, nebo receptort pro
neurotransmitery fidici tyto kandly. Geneticka
pricina vétsiny idiopatickych epilepsii (asi 40%
vsech pacientl s epilepsif) viak zlstavé nejasna,
coz je patrné zpUsobeno tim, Ze jsou vyvolany
mnohem komplexné&jsimi genetickymi & vyvojo-
vymi zménami. Vétsina se vyznacuje dédicnosti

komplexni ¢i oligogenni, kdy se na jejich vzniku
podili kombinace mutaci (variant) na rdznych
genech. To se tyka predevsim idiopatickych gene-
ralizovanych epilepsif (IGE) nebo benigni epilep-
sie s centrotemporalnimi hroty (BECTS), u nichz
byly identifikovany nékteré predispozi¢ni geny

(@ngl. susceptibility genes), ale roli hrajf i dalsi, tzv.

modifikujici geny nebo vlivy prostiedi. Kazdy

z predispozi¢nich genl mdze mit jen maly vliv

na rozvoj komplexné dédénych epilepsif a nenf

proto smysluplné vysetfovat jejich jednotlivé va-
rianty. Pfesny vliv téchto gend na rozvoj epilepsie
nebyl zatim objasnén — viz nize uvedené pfiklady.

B QOpakované byla prokdzana vazba juvenilni
myoklonické epilepsie JME) k chromozomu 6
(6p21) nebo k variantam genu BRD2 (bromo-
domain containing 2) a ME2 (malic enzyme 2),
ale kauzaIni mutace dosud prokdzany nebyly
(Greenberg et al., 2005; Pal et al., 2003).

m  Mikrodelece na chromozomu 15q13.3 byly za-
znamendny u 1% viech IGE, ale jejich dUsledky
nebyly dosud objasnény (Helbig et al., 2009).

B Vyznam nékterych kandidatnich genl -
CACNATH, CACNB4, GABRD a MASST (Dibbens
etal, 2004; Escayg et al, 2000; Chen et al,, 2003;
Nakayama et al, 2002) — pfi vzniku komplexné
dédénych epilepsii ¢ekd na potvrzeni.

B Jen vzacné AD formy JME byly asociovény
s mutaci genu GABRAT a EF-hand domain-
-containing gend (EFHCT a EFHC2) (Cossette
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et al, 2002; Suzuki et al, 2004) a CAE s FZ
s mutaci GABRG2 (Wallace et al., 2001).

®  Vyznam genu CLCN2 pro vznik JME (Haug et al.
2003) byl vyvracen a ¢lanek stazen —jednalo se
o chybné pozorovani (Niemeyer et al,, 2010).

Objevy posledniho desetileti prokazaly, ze ka-
ndlopatie nejsou jedinym mechanizmem vzniku
idiopatickych epileptickych syndrom(, ale Ze vzni-
kaji ¢asto v dUsledku mutace gent kédujicich pro-
teiny dllezité pro fyziologicky vyvoj CNS, jako napf.
PCDH19 nebo LGI1, a tyto epilepsie jsou viastné
vyvojovymi poruchami.V nékterych pifpadech do-
konce rlizné mutace téhoZ genu mohou vést pod-
le zavaznosti bud ke vzniku ,idiopatické” epilepsie,
nebo ,symptomatické” epilepsie pfi makroskopicky
patrmé vyvojové abnormité (napr. mutace ARX
genu maji za dtsledek bud'infantilni spazmy, nebo
syndrom X-vézané lisencefalie). Dostavame se tak
do ,3edé zony” mezi idiopatickymi a symptoma-
tickymi (kryptogennimi) epilepsiemi, kdy soucasné
znalosti a diagnostické moznosti presnou klasifikaci
zatim neumoznuji.

Z hlediska genetické pficiny byly v poslednich
letech ved|e jednoduchych mutaci zpUsobujicich
kanalopatie prokazany i dalsi zmény, jako jsou
napt. variace poctu kopii (CNV) — strukturdini
zmeény DNA, kde urcity usek chybi nebo se vy-
skytuje vicecCetné. Prikaz téchto zmén neni né-
kterymi vysetfovacimi metodami, napf. konvencnf
sekvenc¢ni analyzou nebo metodami zalozenymi
na muta¢nim skenovani mozny (Ottman et al,,
2010). Pfedpoklada se rovnéz vyznamny podil
raznych vlivd epigenetickych (kdy exprese gend
je ovlivnéna jinymi déji nez zménami DNA).

Genetické testovani se jiz bézné pouziva
pfi vysetfovani nékterych geneticky podminé-
nych symptomatickych epilepsii, kde se epi-
lepsie vyskytuje v rdmci Sirsiho postizeni CNS,
jako jsou progresivni myoklonické epilepsie
(Unverricht ~Lundborgova ¢i Laforova choro-
ba, nebo ceroid-lipofuscinézy) nebo nékteré
poruchy kortikdIniho vyvoje.

Vztah mezi genotypem a fenotypem by-
va u idiopatickych epilepsif ¢asto sloZity a nenf
vetsinou pfimocary dokonce ani u monogenné
dédi¢nych epilepsif. Existuje nékolik fenoménd,
které jsou pro geneticky podminéné epilepsie
charakteristickeé:

Variabilni expresivita neboli variabilita fe-
notypu znameng, Ze taz genetickd odchylka se
klinicky m&ze projevit raznym klinickym obrazem.
Nejlepsim pifkladem této variability je situace v ro-
dindch GEFS+ s mutaci SCN1A, kde napiiklad jeden

¢len prodéld jen ojedinély febrilni zachvat (F2),
zatimco u dalstho se rozvine syndrom Dravetové.
Hovoffi se pak o fenotypovém spektru.

Penetrance predstavuje pravdépodobnost,
s jakou se u jedince s danou mutaci epilepsie
opravdu rozvine. U vétSiny monogenné dédé-
nych epilepsii se uvadi kolem 70-809%, s vy-
jimkou mimorfadné vysoké penetrance (90 %)
napfiklad u benignich familidrnich neonatalnich
zachvatl (BFNS).

Genetickd heterogenicita zpUsobuje, ze
u pacientll s tymz fenotypem Ize prokazat od-
lisné mutace v réiznych genech. Casto jsou to
geny kédujici podjednotky tychZ iontovych ka-
nald (napf. syndrom BFNS vznika v pfftomnosti
mutaci gentd kodujicich dvé podjednotky K+
kanall — KCNQ2 a KCNQ3).

U nékterych syndrom@ nemusi byt u ¢asti
nemocnych spliujicich diagnostickd kritéria
prokdzany — bud nejsou pouZitymi testy de-
tekovatelné, nebo je postizen dosud neznamy
gen. Rovnéz u onemocnéni vyskytujicich se de
novo (sporadicky) je zachyt mutaci zjistovanych
v ramci rodin vétsinou velmi vzacny.

Zavér

V poslednidobé byla odhalena genetickd pfi-
¢ina mnoha onemocnéni. Idiopatické epileptické
syndromy jsou ty, u nichz byla jiz prokdzana, nebo
se pfedpoklada geneticka pficina bez struktural-
nich zmeén CNS, a hlavnim klinickym projevem
jsou epileptické zachvaty. Byla popséana fada kau-
zéInich gent pro monogenné dédi¢né syndromy,
které se vsak vyskytuji pouze u cca 1% vsech
pacientd s epilepsif. Vétsina idiopatickych epilepsi
se vyznacuje komplexni ¢i oligogenni dédi¢nosti,
kde byly odhaleny nékteré predispozi¢ni geny,
kauzalni mutace vsak nalezeny dosud nebyly
a vliv téchto gent na riziko pro vznik epilepsie
nebyl zatim objasnén. Uzite¢nost genetického
testovani u idiopatickych epilepsif je ovlivnéna
nékterymi genetickymi fenomény, jako je vari-
abilni expresivita, rlizna penetrance a geneticka
heterogenicita. Pfehledna klinické charakteristika
jednotlivych syndromd, soucasné znalosti o jejich
genetickych pfi¢indch a moznostech testovani
budou zminény v pokracovdni v pFistim Cisle.

Dékujeme MUDr. Davidu Kryslovi za pomoc
pri ptipravé ¢ldnku.
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