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Idiopatiske generaliserede epilepsier

Dansk Epilepsi Selskab

Forskningsleder Helle Hjalgrim

Idiopatiske generaliserede epilepsier (IGE) antages at udgere
ombkring 20% af alle epilepsier [1]. Den traditionelle opfattelse
af IGE er epilepsi af ukendt ztiologi og patogenese, men nu
ogsa mere som epilepsi med en genetisk baggrund [2]. Der er
ingen enkel genetik ved IGE - arvegangen er for enkelte IGE-
syndromer (1-2%) Mendelsk autosomal dominant, nogle IGE
har muligvis en recessiv arvegang, mens de fleste har en for-
mentlig polygen arvegang, som ses ved de mest almindelige
generaliserede IGE-syndromer: berneabsence- epilepsi (child-
hood absence epilepsy, CAE), juvenil absence-epilepsi (JAE) og
juvenil myoklon-epilepsi (JME). Ikke desto mindre kendes
disse syndromer ogsd med almindelig monogen, dominant
arvegang.

De kendte mutationer, som medferer epilepsi, drejer sig
primert om gener, der koder for ionkanaler - bide spzn-
dingsstyrede og bindingsstyrede kanaler. I de tilfzlde, hvor
der ikke er tale om gener, der pavirker kanalernes struktur
direkte, drejer det sig oftest om en indirekte pavirkning
gennem et kanalrelateret protein.

At foretage genetiske undersoagelser for at pavise de bag-
vedliggende gener kreever en meget stor epilepsipopulation,
og kun gennem multicenterstudier er dette muligt. Siden
sidste statusartikel fra Dansk Epilepsi Selskab i 2007 [3] har
man ikke for nu gjort yderligere overbevisende monogene-
tiske fund.

Epilepsihospitalet deltager i et fzlles europzisk studie EPI-
CURE, som er stottet af EU, med deltagelse af 13 lande og 28
centre. Formalet med projektet er bl.a. at finde gener, der er
involverede i IGE, den genetiske interaktion og muligvis et
genetisk grundlag for medicinsk behandling.

Som noget af det forste er det lykkedes at pavise en mikro-
deletion i 15q13.3 - et omrade der i forvejen er associeret med
bl.a. mental retardering [4], skizofreni, autisme og andre neu-
ropsykiatriske symptomer.

I to uatheengige patientpopulationer med IGE pa hen-
holdsvis 647 og 576 personer blev mikrodeletionen pévist hos
godt 1%. Til sammenligning blev to matchede kontrolpopula-
tioner pa henholdsvis 1.202 og 2.497 personer undersogt, og
hos ingen blev en tilsvarende mikrodeletion pavist.

Mikrodeletionen spznder over mindst syv gener - heri-
blandt CHRNA7, der koder for alfa7-underenheden i den
nikotinerge acetylcholinreceptor [5]. Det vides, at CHRNA7
udtrykkes i det meste af hjernen og i serlig hej grad i thalamus

- et omrade der i vid udstreekning er involveret i IGE. De
personer med IGE, der havde mikrodeletionen, havde ikke
fenotype svarende til overfornzvnte symptomer med
15q13,3- deletioner, og de havde forskellige former for IGE:
CAE, JAE og JME. Selv om mikrodeletionen kun kan pavises
hos et fatal af personer med IGE, er det uden sammenligning
den hyppigste genetiske afvigelse. Det understotter, at IGE har
et genetisk grundlag, giver basis for yderligere undersogelser,
og abner endvidere muligheden for genetisk rddgivning.
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