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Molekularné genetické diagnostické technologie se rychle vyvijeji a tim se soubézné zvétsuje jejich vytéznost a snizuje ekonomicka
vysSetieni pacient s epilepsii. Vyznam provadéni genetickych testi v klinické praxi je vsak i pfes pokroky v identifikaci gend ovliviiu-
jicich riziko vzniku rtiznych epilepsii stale ve vétsiné pripadl sporny. Tento Il. dil poskytuje aktualni informace o genetice monogenné
podminénych idiopatickych epileptickych syndromi a epileptickych encefalopatii s identifikovanou genetickou pfic¢inou a recentni
pohled na vytéznost genetickych testi u téchto syndromti.
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Genetic testing in idiopathic epileptic syndromes and epileptic encephalopathies - part Il

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. This second part of our article provides recent
geneticinformation on idiopathic epileptic syndromes and epileptic encephalopathies with identified genetic aetiology, possibilities of
genetic testing and current opinion on the clinical utility of genetic testing in respective syndromes.
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Seznam zkratek

AD - autozomalné dominantnf

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

ADPEAF - autozomalné dominantni fokélni epi-
lepsie se sluchovymi pfiznaky

BFNIS — benignifamilidrni neonatéini a infantilni
zachvaty

BFNS — benigni familidrni neonatalni zachvaty

CAE — détska epilepsie s absencemi

DS - syndrom Dravetové

EFMR - epilepsie a mentdlni retardace vazana
na zeny

EIEE - early infantile epileptic encephalopathy
(Ohtahardv syndrom)

FZ — febrilni zachvaty

GEFS+ - geneticka epilepsie s febrilnimi zachva-
ty plus

Geny: KCNQ2, KCNQ3, CHRNA4, CHRNA2,
CHRNB2, SCN1B, SCN1A, SCN2A, GABRG?2,
GABRAT1, LGIT, PCDH19, STXBP1, ARX, STK9/
CDKL5 viztabulka Ta2 -udilu l.all.

IGE — idiopatické generalizované epilepsie

JME = juvenilnf myoklonické epilepsie

1. Syndromy zadinajici
Vv prvnim roce zivota

Benigni familidrni neonatdlni zdchvaty
(BFNS, BFNC) je AD dédi¢né onemocnénis vy-
sokou penetranci (90 %). Pficinou jsou mutace na

genech kodujicich podjednotky K+ kanald, které
se podileji na stabilizaci klidového potenciélu na
membrané. Fenotypové spektrum je variabilni
(Bellini et al., 2017) (viz tabulka 2).

Genetické testovdni: \V/zhledem k typu dé-
di¢nosti je diagnodza vétsinou ziejma jiz z rodin-
né anamnézy. Sekvencnianalyza prokdze mutaci
u 60-70% rodin. Pokud je testovani sekvencni
analyzou negativni, je vhodné provést testovani
zameéfené na prikaz variace poctu kopif (CNV,
copy number variations). Vzacné se mohou
vyskytnout i sporadické pfipady pfi de novo
mutaci na KCNQ2 genu a v takovém pfipadé
ma jeji prikaz vyznam pro léc¢bu i predikci pro-
gnozy. Vzhledem k benignosti poruchy neni jejf
prenatdlni prakaz klinicky vyznamny.

Nové antiepileptikum retigabin selektivné
otevird KCNQ2/KCNQ3 kanaly a stabilizuje jejich
uspofadani, nicméné k 1é¢bé BFNS vétsinou po-
stacuje fenobarbital.

Benigni familidrni neonatdlni a infantilni
zdchvaty (BFNIS) ptedstavuji geneticky odlis-
nou jednotku, charakterizovanou klinicky jako
pfechod mezi BFNS a benignimi familidrnimi in-
fantilnimi zachvaty (pro ty viak zatim nebyl urcen
kauzalni gen). Genetickou pficinou jsou mutace
SCN2A (Berkovic et al,, 2004) a kratkodoby vyskyt
zachvatl v raném véku je vysvétlovan zménou
exprese podjednotek kédovanych timto genem.
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Z hlediska genetického testovdni je situace
obdobn4 jako u BFNS. Diagndza je vzhledem k AD
dédi¢nosti u pacientd vétsinou zfejma, nicméné
prikaz mutace potvrzuje excelentni progndzu.
Lze se tak vyhnout agresivni é¢bé a provadéni
daldich testl k vyloucent jiné etiologie zachvatd.

Ohtahariv syndrom (EIEE) je relativné
vzacnou jednotkou novorozeneckého obdobf
s nepfiznivou progndzou. Vétsinou je podmi-
nén vrozenymi strukturalnimi poruchami CNS.
U pacientl bez malformaci patrnych na zobra-
zovacich vysetfenich Ize asi v 35% pfipadd pro-
kézat mutaci STXBP1 genu (Deprez et al,, 2010).
Mutace tohoto genu byly prokézany i u dalsich
forem casné epileptické encefalopatie s neob-
jasnénou pricinou.Naopak u nékterych pacient
s kryptogennim Ohtaharovym syndromem byly
popsany mutace ARX genu kédujiciho protein,
ktery se jako transkrip¢ni faktor podili na diferen-
ciaci nervovych bunék a patfi mezi geny s nej-
Castéji prokazovanymi mutacemi u X-vdzanych
syndromii s mentdilni retardaci. Bylo popsano
jiz 10 téchto jednotek, vedle Ohtaharova syndro-
mu napf. X-vdzané infantilni spazmy, X-vdzana
myoklonicka epilepsie nebo u zdvaznych mutaci
X-vdzana lisencefalie (Shoubridge et al,, 2010).

Genetické testovdni je uziteCné pro stanove-
ni diagndzy, coz zabranuje dalSimu vysetfovani.
Priikaz mutaci STXBP1, které se vyskytujf vétsinou
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Tabulka 2. Monogenné dédi¢né epileptické syndromy, u nichz byly identifikovany kauzalni geny. Genetické testovéani u téchto syndromu je hodnoceno
jako: uzite¢né + +, nékdy uzite¢né +, nepfinosné — (volné podle Ottman et al., 2010)

N Uzitecnost
Syndrom Gen Klinické rysy testovani
BFNS KCNQ2 Zacatek kolem 3. dne véku, vymizi do konce 1. mésice, zdchvaty generalizované i fokélni. U ¢asti pacien- +
KCNQ3 td zpomaleni vyvoje, u 10-15% pozdéji epilepsie, ojedinéle BECTS ¢i myokymie. +
BFNIS SCN2A Zacdtek mezi 2. dnem a 7 mésici (nejcastéji kolem 11. tydne), vymizi do jednoho roku véku. +
Ohtaharav syndrom STXBP1 Novorozenecky vék. Kratké tonické flekéni spazmy, stéhovavé motorické zachvaty nebo hemikonvulze. +
ARX Burst-suppression vzorec v bdélém EEG. +
Infantilni spazmy s casnym  STK9/CDKL5  Infantilni spazmy s ¢asnym zacatkem, hypsarytmie a zpomaleni vyvoje. +
zacatkem
X-vazané infantilni spazmy ~ ARX Infantilni spazmy, hypsarytmie a zpomaleni vyvoje u chlapcd. +
Syndrom Dravetové SCN1A Zactdtek zachvatl v 1. roce Zivota, zéchvaty generalizované nebo hemiklonické, protrahované, spousté- ++
né horeckou nebo vakcinaci, pozdéji rozvoj polymorfnich afebrilnich zachvatl ¢asto refrakternich k 1é¢-
bé. Vyvoj zpocatku normélniho ditéte se progresivné od dvou let véku opozduje, ¢asto ataxie.
GEFS+ SCN1A Fenotypové spektrum: izolovany FZ, febrilni zachvaty plus — FZ s vyskytem i mimo typické vékové obdo- -
SCN1B bi od 6 mésicli do 6 let, riizné generalizované epileptické syndromy — s GTCS, CAE, JME. Vzacné fokaIni epi- -
GABRG2 lepsie, farmakorezistence, ¢i zavazné syndromy (syndrom Dravetové nebo myoklonicko-astaticka epilepsie). -
EFMR PCDH19 Mentalni retardace rizného stupné, epileptické zachvaty febrilnfi afebrilni, fokdlni ¢i generalizované, ty- ++
picky v nakupenich, poruchy chovani, vétsinou autistického typu.
Absence s ¢asnym zacat- SLC2A1 Zacétek casny i pozdni. Zachvaty riizného typu — absence, myoklonicko-astatické, fokalni. Casto nala¢- ++
kem — GLUT1 deficience no. Paroxyzmalni dyskineze vazané na ndmahu postihujici vétsinou dolni koncetiny, ¢i ataxie. Razny stu-
pen mentalni retardace i normalni intelekt.
ADNFLE CHRNA4 Zacatek v détstvi i dospélosti, fenotypova variabilita v rémci rodiny. Nakupenf kratkych hypermotoric- +
CHRNB2 kych zachvatl ve spanku, ¢i zachvatl s dystonickymi ¢i tonickymi rysy a zachovanym védomim. Vzac- +
CHRNA2 né kognitivni deficit. Vétsinou dobra reakce na karbamazepin. +
ADPEAF LGI Vétsinou benigni syndrom, zacatek v pozdnim dospivéani, dobrd reakce na antiepileptika. Zachvaty — +

sluchové (zrakové, ¢ichové) halucinace, nebo senzorickd afazie, nékdy reflexni (zvukové podnéty).

Zkratky jsou uvedeny na zacétku textu. Nejsou zminény vzacné familidrni AD formy JME a CAE s FZ, jejichz klinicky obraz se nelisi od béznych forem

de novo, i ARX genu, které se vétsinou vyskytujf
v ramci rodin (s postizenymi chlapci a asympto-
matickymi &i lehce postizenymi Zzenami pfena-
seckami), umoznuje téZ genetické poradenstvi.

Infantilni spazmy tvofii spolu s hypsarytmif
a zpozdénim vyvoje typickou trias Westova syn-
dromu.Kromé symptomatickych forem v dlisled-
ku inzultl pre-, peri- & postnatalnich je u vétsiny
pfipadU pficina nejasnd. Mezi odhalené genetické
pficiny patfi kromé nékolika chromozomaélnich
anomalil i mutace genu STK9/CDKLS5, které se
vyskytuji u 10-17% pacientd s asnym zacdtkem
onemocnéni — vétsinou jde o de novo vyskyt
u déveat (Kalscheuer et al., 2003).

Syndrom X-vdzanych infantilnich spazmi
je pak asociovadn s mutaci ARX genu. Infantilni
spazmy se v rodinach s timto syndromem vysky-
tuji u chlapct, Zeny prenasecky jsou bud' zcela
asymptomatické nebo jen s lehkymi symptomy
(Shoubridge et al., 2010).

Genetické testovdni: Je uzite¢né pro urceni
pficiny i pro genetické poradenstvi.

2, Syndromy s napadnymi
febrilnimi zachvaty

Genetickad epilepsie s febrilnimi zdchvaty
plus (GEFS+), plivodné generalizované epilepsie

s febrilnimi zachvaty plus je AD onemocnénf
se zachvaty rlzného typu — generalizovanymi
i fokdInimi — febrilnimi i afebrilnimi. DleZité je,
Ze tento syndrom se vztahuje k celé roding, jejiz
postizeni ¢lenové majf variabilni fenotyp. Prdbéh
je vétsinou benigni s dobrou reakci na lé¢bu.
Syndrom GEFS+ je z genetického hlediska velmi
heterogenni, mutace SCNTA genu se prokazujf
asi u 10% pacientl, mutace SCN1B genu u méné
nez 5% a GABRG2 genu u méne nez 1% pacien-
td (Scheffer et al,, 2009). Ve vétsiné rodin zUstava
geneticky podklad onemocnéni nevyjasnén.
Genetické testovdni: U GEFS+ je prediktivni
testovani na SCNTA mutace vétsinou neuzitecné,
nebot i pfi prlkazu mutace nelze vzhledem
k vyrazné fenotypové variabilité predpoveédét
pro daného jedince klinicky obraz. Ani diagnos-
tické testovani nenf z tohoto dlvodu pfinosné.

Syndrom Dravetové (DS) je zavazna epilep-
ticka encefalopatie, plvodné jesté rozliSovana na
formy SMEI (severe myoclonic epilepsy of infancy)
a SMEB (severe myoclonic epilepsy borderline) -ty
jsou ale v soucasnosti povazovany za dva poly kli-
nického spektra DS (Scheffer et al, 2009). U pacien-
t0 s klinickym obrazem DS je az v 85 % prokazovéna
mutace SCNTA genu; v 90-95 % se jednd o mutace
de novo, ostatni se vyskytuji v rdmci rodin GEFS+.
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Vztah mezi typem mutace a fenotypem (proc
v rodiné GEFS+ vede taZ mutace ke vzniku DS
u jednoho ¢lena a u ostatnich se projevuje pouze
relativné benignimi formami epilepsie) neni dosud
jednoznacné vyfesen a po pficindch této variabilni
expresivity mutace se intenzivné patra. Asi u 10%
pacientl s DS Ize fenotyp odlisny od rodic¢ovského
vysveétlit rodicovskym mozaicizmem, kdy u jed-
noho rodice, ktery je bud asymptomaticky nebo
jen lehce postizeny, se vyskytuji soucasné bunky
obsahujici mutaci a buriky zdravé. V ostatnich pfi-
padech, kdy se DS vyskytne v rdmci rodiny GEFS+,
se predpoklada vliv genetického pozadi (tedy dal-
sich — modifikujicich — gend) a vliv prosttedi.
Syndrom Dravetové je vsak rovnéz ge-
neticky heterogenni — asi u 5% nemocnych
Zenského pohlavi s tzv. Dravet-like syndromem
(viz nize) Ize prokdzat kauzalni mutaci v genu
PCDH19 a zcela vzacné v SCN2A nebo SCN1B
genech (Patino et al., 2009). U zbylych asi 10%
zatim kauzaIni mutace nalezeny nebyly.
Genetické testovdni je velmi uzite¢né zvIasté
béhem prvniho roku Zivota po opakovanych FZ
nebo febrilnim statu, a to jesté pred mentalni dete-
rioraci ve druhém roce. Prikaz zdvazné truncating
mutace je pro stanoveni diagnozy vysoce spoleh-
livy (i v rdmci prenatdlniho testovani), oproti tomu
missense mutace maji vyznam nejisty a jejich in-



terpretace zavisi na klinickém kontextu. Prikaz mu-
tace umozni vyvarovat se dalsich diagnostickych
procedur, zahdjit komplexni péci o dité a rodinu
a ¢asnou terapii vhodnymi antiepileptiky (stiripen-
tol, valprodt, klobazam, levetiracetam, topiramét)
s vyvarovanim se lékd nevhodnych (blokétory Na*
kanald —lamotrigine, karbamazepin, fenytoin), kte-
rd mohou prabéh onemocnéni zhorsit (Pal et al,,
2010). I u pacientt s de novo DS by méli byt tes-
tovani rodice na SCN1A mutace, nebot se u nich
vzacné prokéze mozaicizmus, coz zvysuje riziko
pro jejich dalsi potomky. U dévcat s podezfenim
na DS, kde je SCNTA mutace vyloucena, by meéla
byt doplnéna analyza PCDH19.

Epilepsie a mentdlni retardace vd-
zand na Zeny (EFMR), nékdy oznacovana
také Dravet-like syndrom, piedstavuje
X-vdzanou poruchu s klinickymi projevy u he-
terozygotnich Zen a Setfici hemizygotni muze
(Depienne et al., 2011). Mutace jsou vétsinou
prendseny zdravymi otci, nebo vzacné i asym-
ptomatickymi Zenami nebo Zenami s epilepsif
bez vyznamnéjsi kognitivni poruchy. Existujf
i vétsi rodiny pfipominajici rodiny GEFS+, ne-
bot zejména v détstvi jsou zdchvaty casto
spoustény febrilnfm onemocnénim, nicméné
s odliSnym typem dédi¢nosti (GEFS+ je AD
dédicna). Pficinou pozoruhodné formy dédic-
nosti EFMR je tzv. bunéc¢na interference, kdy
se pfedpoklada, Ze pouze koexistence PCDH19
pozitivnich a negativnich bunék (zdravych
a postizenych) v disledku ndhodné inaktivace
X chromozomu u Zen je patogenni, zatimco
pfitomnost pouze jednoho typu bunék (tedy
i s defektnim protokadherinem, bilkovinou
ddlezitou pro fyziologicky vyvoj CNS) u he-
mizygotnich muzl k onemocnéni nevede.

Genetické testovdni: Priikaz mutace je vel-
mi spolehlivy — i v rdmci prenatdiniho testovani.
Pfinosny a diagndzu urcujici mdze byt zejména
u izolovanych pifpadt divek s DS ¢iv rdamci malych
rodin, kdy je typ dédicnosti nejasny, ¢imz umozniu-
je také spolehlivé genetické poradenstvi.

3. Idiopatické
generalizované epilepsie

Epilepsie s absencemi s éasnym zacdt-
kem na podkladé AD dédi¢né familidrni GLUT1
deficience je écitelnd epilepticka encefalopa-
tie vyvoland narusenym transportem glukézy
do mozku. PGvodni popis tohoto syndromu
zahrnoval refrakterni epilepsii s casnym zacat-
kem, vyvojové opozdéni, ziskanou mikrocefalii
a hypoglykorachii pfi normalni glykemii. Podle
recentnich studif je ale klinicky obraz variabilnf

(viz tabulka). Absence s ¢asnym zacatkem jsou
klicovym rysem onemocnén, ale mohou byt
klinicky neodlisitelné od béZnych forem idiopa-
tickych generalizovanych epilepsif s absencemi.
Paroxyzmalni dyskineze mohou byt nendpad-
né nebo chybi. Genetickym podkladem jsou
mutace SLC2A1 genu, pficemZ rdzné mutace
zpUsobujf rozdilny stupery poruchy transportu
glukodzy — rozséhlejsi maji vétsinou za nésledek
vyraznéjsi pohybové poruchy a mentaini retar-
daci. TdZ mutace se viak mdZze projevovat i vari-
abilnim fenotypem s rozdilnymi neurologickymi
pfiznaky u rlznych pacientd, coz je podminé-
no nejspise vétsim poctem genl ovlivaujicich
transport glukézy do CNS.

Genetické testovdni: Mutace SLC2AT genu
byly popsany az u 12 % pacientl s absencemi
v Casném détstvi (Suls et al,, 2009). Stanovent
mutace je vysoce spolehlivé pro stanove-
ni diagndzy GLUT1 deficitu, zabrani dalsimu
vysetfovani a mdze pfiznivé ovlivnit é¢ebny
postup (ketogenni dieta). Alternativni metodou
prikazu naruseného transportu glukdzy do
CNS je stanovenf glykorachie (4—-6 hodin po
jidle) - hodnoty < 2,2 mmol/I a nizky laktat
(£ 1,3 mmol/l) jsou patognomické. Vzacné je
glykorachie v mezich normy, ale pomér hladi-
ny glukdzy v krvi a likvoru je < 0,45, ojedinéle
viakiten mlze byt v normé. Zvldsté v lehkych
pfipadech pak mize byt genetické vysetfeni
jedinou spolehlivou metodou ke stanoven(
diagndézy (Mullen et al., 2010).

Autozomdlné dominantni formy juvenilni
myoklonické epilepsie (JME) s prokdzanymi
mutacemi v genech GABRAT a EFHC1 a détskd
epilepsie s absencemi a FZ (CAE s FZ) pfi mutaci
GABRG2 genu jsou i mezi familidrnimi formami
IGE velmi vzacné. Vyznam gend a event. podil
daldich vlivQ pfi vzniku téchto syndrom( ne-
ni dostatecné objasnén a jejich klinicky obraz
vétSinou nelze odlidit od béznych (komplexné
dédi¢nych) forem téchto IGE.

Genetické testovdni: Neni v souc¢asné dobé
povazovano za pfinosné.

4. Fokalni epilepsie

Mezi fokélni epilepsie s monogennim AD
typem dédi¢nosti s objasnénym genetickym
podkladem patii ADNFLE a ADPEAF. Jedna se
o syndromy familidrni, Ize jimi oznacit pouze
pfipady vyskytujici se v rdmci rodiny, pficemz
ptiznaky onemocnéni u jednotlivych postize-
nych ¢lend rodiny nejsou specifické, a pokud
by se vyskytly sporadicky, jsou oznacovany jako
kryptogennf (¢i nelezionalni).

Piehledové cldnky

Autozomdlné dominantni epilepsie
frontdlniho laloku s noénimi zdchvaty
(ADNFLE) - epilepticky plvod téchto za-
chvatl nebyl zpocatku rozpoznan a syndrom
byl nazyvan ,paroxyzmalni no¢ni dystonie”.
Pod soucasnym ndzvem byl poprvé popsan
v roce 1994 (Scheffer et al., 1994) a nevysky-
tuje se nijak vzacné. Casto je zaménovan za
rlizné parasomnie, no¢ni désy nebo psycho-
genni zachvaty. Byly téz popséany sporadické
pfipady. ADNFLE byla prvnim epileptickym
syndromem, pro néjz byl ur¢en zodpovédny
gen. Doposud byly identifikovany mutace na
tfech genech kédujicich podjednotky ace-
tylcholinového receptoru nikotinového typu
(NAChR) - viz tabulka. Tyto receptory maiji
neuromodula¢ni roli — podporuji uvolhovani
neurotransmiteru na neuronech, na nichz jsou
lokalizovany a podileji se na kognitivnich dé-
jich a regulaci cyklu spanek/bdéni. Nicméné
mutace gend kédujicich podjednotky nACHR
jsou pficinou jen mensiny pfipadd slucitelnych
s diagndzou ADNFLE a syndrom je tedy opét
geneticky heterogenni.

Genetické testovdni: Mutace CHRNA4
genu se prokadze pouze u 10% a CHRNB4
u 5% postizenych rodin a je velmi spoleh-
livy ve spravném klinickém kontextu. Mdze
zabranit opakovanym zobrazovacim vysetre-
nim ve snaze prokazat strukturdlni 1ézi CNS.
Z hlediska ovlivnénilécebného postupu viak
pfilis zasadni neni, nebot karbamazepin, ktery
je utohoto syndromu Uc¢inny, Ize zkusit i bez
ovéfeni genetické priciny.

Autozomdlné dominantni fokdlni epi-
lepsie se sluchovymi rysy (ADPEAF) je dédi¢-
nou laterdIni temporaini epilepsif (LTLE), u niz
byla poprvé zjisténa mutace v genu, jenz ne-
kéduje zadnou stavebni jednotku iontového
kandlu. Priblizné u poloviny zkoumanych rodin
s ADPEAF byla identifikovdana mutace na LGl1
genu (Kalachikov et al., 2002; Kalscheuer et al.,
2003). Pfedpokladana penetrance je 60-70%.
U sporadickych pfipadd LTLE byly mutace to-
hoto genu popsény jen asi ve 2 %.

Genetické testovdni: Ve spravném klinic-
kém kontextu je diagnosticky prikaz LGIT mu-
tace velmi spolehlivy — Ize ji prokazat asi u 50%
postizenych rodin — a mUZe tak zabranit zby-
te¢nému patrani po lézi. Lécebny postup vsak
vétsinou neovlivni.

Zaveér
Dramaticky pokrok v odhalovani genetic-
kych pficin epilepsie béhem posledniho de-
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setiletf se tyka zatim pfedevsim monogenné
(mendelovsky) dédicnych syndromt. Odhalenf
kauzalnich gend pro epilepsie mé& nepochybny
vyznam pfi vyjasnovani patogenetickych me-
chanizmi podilejicich se na vzniku zachvatd.
Veétsinu z nich Ize stanovit i v bézné klinické
praxi, coz v ojedinélych situacich vyznamné
ovlivni lé¢ebny postup (syndrom Dravetové,
syndrom insuficience GLUT1), jindy jen zabrani
dalsim zbyte¢nym vysetfenim (BFNC, ADNFLE,
ADPEAF, kryptogenniOhtahardv syndrom nebo
syndrom s X-vazanymi infantilnimi spazmy a in-
fantilni spazmy s ¢asnym zacatkem). V pifpadé
GEFS+ nenf zatim genetické testovani pfinosné.

Podeékovdni: MUDr. Davidu Kryslovi
za pomoc ptfi pfipraveé ¢ldnku.
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