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Introduction

The study of genetic and immune aspects in epi-
lepsy has been increasing exponentially over the past
decade. Both components have helped to better under-
stand the pathophysiological mechanisms at the basis
of seizure genesis. Hundreds of mutations in genes
coding for ion channels, neurotransmitter receptors or
synaptic proteins have been reported as causing vari-
able types of epilepsies. During the same period, auto-
antibodies targeting the very same molecules have
been discovered and recognized as causing acute en-
cephalitides with seizures. These parallel mechanisms
at the basis of multiple situations in which seizures can
be observed have been the object of an article we pub-
lished in a recent issue of Molecular Syndromology [1].
We here summarize and update the illustrative exam-
ples described in this paper in order to draw attention
of the readers on this fascinating topic.

NMDA-receptor, NR1 subunit

The NMDA receptor is an ion channel permeable to
sodium, potassium, and calcium. It is found at excita-
tory synapses throughout the brain, and is composed of
four subunits. Two of them are of the NR1 glycine-bind-
ing subtype and are ubiquitous. The two other subunits
are glutamate-binding and of variable subtypes (NR2A,
NR2B, NR2C, NR2D, NR3A or NR3B). The gene that en-
codes NR1 is GRINI (OMIM : 138249); it is located at
9g34.3. GRIN1 mutations that generate protein loss-
of-function have been recently related to an encepha-
lopathy characterized by profound and early-onset de-
velopmental delay, seizures of variable types (including
infantile spasms, tonic and atonic seizures, hypermotor
seizures, focal dyscognitive seizures, febrile seizures,
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generalized seizures, and status epilepticus), abnormal
movements, autistic features and sleep difficulties [2].

This phenotype is very similar to that reported earli-
er in association with auto-antibodies directed against
the same subunit. After an initial report published in
2007, 100 patients aged 5 to 76 years were reported
as having a homogeneous association of symptoms re-
lated to the presence of circulating anti-NMDA receptor
antibodies [3]. Symptoms included in the majority of
patients acute- or subacute-onset psychiatric troubles,
seizures, abnormal movements and dysautonomic fea-
tures. Severe sleep disorders have also been reported
later. Immunohistochemical analyses from all patients’
sera and cerebrospinal fluid samples showed that NR1
was the precise target against which these antibodies
reacted. Up to now, the pathophysiology of these anti-
bodies is explained by internalization and reduction of
the number of synaptic NMDA receptors. The prognosis
of this encephalitis is considered as rather favorable, as
most patients will respond to promptly initiated immu-
nomodulatory or immunosuppressive therapies. A cer-
tain number of women present an underlying ovarian
tumor at the basis of the auto-immune reaction, whose
removal usually allows complete recovery.

LGI

Leucin-rich glioma-inactivated 1 (LGI1) is a synaptic
protein dimer that binds to the presynaptic and post-
synaptic metalloproteinases ADAM22 and 23. This
complex regulates the function of AMPA glutamater-
gic receptors and voltage-gated potassium channels
[4]. LGI1 (OMIM : 604619), also called epitempin, is the
gene that encodes LGI1. It is located at 10g23.33.

LGI1 mutations have been associated with autoso-
mal dominant partial epilepsy with auditory features
(ADPEAF) (or autosomal dominant lateral temporal
lobe epilepsy (ADLTLE)). This epilepsy is characterized
by variable ictal auditory symptoms, which include
unformed simple sounds, including humming, buzz-
ing, or ringing, distortions, such as volume changes,
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or complex sounds, such as specific songs or voices, or
a receptive aphasia [5]. Convulsions may follow these
initial features. The course of the epilepsy is usually fa-
vorable with excellent response to antiepileptic drugs.
Sporadic cases have been described, but inherited mu-
tations represent the vast majority of all those report-
ed. All known mutations seem to induce a loss of func-
tion of LGI1, be it by loss of expression, loss of synaptic
secretion, or loss of interaction with its main receptor,
ADAM22.

Auto-antibodies against LGI1 have been reported
in 2010 as being responsible for a form of limbic en-
cephalitis previously attributed to potassium channels
[6]. This encephalitis is characterized by acute onset of
seizures (often, but not exclusively, facio-brachial and
dystonic), cognitive decline involving memory and be-
havior, and sleep disturbance. Abnormal MRI signals
are often noted in the mesiotemporal regions, and hy-
ponatremia is frequently diagnosed.

In presence of these antibodies, the interaction be-
tween LGI1 and ADAM22/ADAM23 is inhibited (i.e., the
ligand-receptor interaction is blocked). It is thought
that consequently, the reduced AMPA receptor function
on inhibitory interneurons could cause disinhibition of
excitatory neurons, at the basis of seizures and cogni-
tive symptoms observed in these patients. A loss of
maturation of synapses through dysfunctional NMDA
receptors and AMPA receptors is also suspected [7]. The
course of the disease is usually favorable with a rapid
response to immunomodulatory or immunosuppres-
sive therapies. Cognitive sequelae may persist.

Conclusion

Genetic or dysimmune causes are at the basis of
certain epilepsies involving ion channels, neurotrans-
mitters, or their receptors. For unknown reasons, the
clinical presentation associated with certain mutations
or circulating auto-antibodies targeting their product
may either be similar, or very different. Thus, the basic
mechanisms at the basis of such diseases remain to be
fully understood.
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Einleitung

Das Forschungsaufkommen zu genetischen und im-
munologischen Aspekten der Epilepsie ist innerhalb der
letzten zehn Jahre exponentiell gestiegen. Beide Kom-
ponenten haben zu einem besseren Verstandnis der
pathophysiologischen Mechanismen der Anfallsgenese
beigetragen. Fir Hunderte von Mutationen in Genen,
die fiir lonenkanale, Neurotransmitter-Rezeptoren oder
synaptische Proteine kodieren, wurde eine ursachliche
Beteiligung an unterschiedlichen Epilepsieformen be-
schrieben. Im selben Zeitraum wurden Autoantikorper
gegen ebendiese Molekiile entdeckt und als Ursache
fir akute Enzephalitiden mit Anfallen identifiziert. Die-
se parallelen ursachlichen Mechanismen der vielfalti-
gen Anfallssituationen waren Gegenstand eines Arti-
kels, den wir in einer der letzten Ausgaben von Mole-
cular Syndromology veroffentlicht haben [1]. Im Vorlie-
genden werden die zur Veranschaulichung dienenden
Beispiele aus diesem Fachartikel zusammengefasst und
aktualisiert, um dem Leser diese faszinierende Thema-
tik nahezubringen.

NMDA-Rezeptor, NR1-Untereinheit

Der NMDA-Rezeptor ist ein fiir Natrium, Kalium und
Kalzium durchlassiger lonenkanal. Er kommt an erre-
genden Synapsen im gesamten Gehirn vor und besteht
aus vier Untereinheiten. Zwei dieser Untereinheiten ge-
horen zum Glycin-bindenden NR1-Subtyp und sind ubi-
quitar. Zwei weitere Untereinheiten binden Glutamat
und gehdren unterschiedlichen Subtypen an (NR2A,
NR2B, NR2C, NR2D, NR3A oder NR3B). Fiir NR1 kodiert
das auf 9934.3 lokalisierte Gen GRIN1 (OMIM: 138249).
GRIN1-Mutationen, die mit einem Protein-Funkti-
onsverlust einhergehen, wurden in jlingerer Zeit mit
einer Enzephalopathie in Zusammenhang gebracht,
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die durch eine tiefgreifende und friih einsetzende Ent-
wicklungsverzogerung, Anfadlle unterschiedlicher Art
(zum Beispiel infantile Spamen, tonische und
atonische Anfalle, hypermotorische Anfille, fokale dyskog-
nitive Anfdlle, febrile Anfille, generalisierte Anfélle und
Status epilepticus), abnorme Bewegungen, autistische
Merkmale und Schlafprobleme gekennzeichnet ist [2].

Dieser Phanotyp weist grosse Ahnlichkeit auf mit
dem Phanotyp, der bereits im Zusammenhang mit ge-
gen dieselbe Untereinheit gerichteten Autoantikérpern
beschrieben wurde. Nach einem ersten, 2007 veroffent-
lichten Bericht wiesen 100 Patienten im Alter zwischen
5 und 76 Jahren einen einheitlichen Symptomenkom-
plex auf, der durch zirkulierende Antikorper gegen den
NMDA-Rezeptor bedingt war [3]. Zu den Symptomen
gehorten bei der Mehrzahl dieser Patienten akute oder
subakute psychiatrische Storungen, Anfille, abnorme
Bewegungen und Merkmale einer dysautonomen Sto-
rung. Spater wurde ausserdem uber schwere Schlafsto-
rungen berichtet. Immunhistochemische Serum- und
Liquoranalysen aller Patienten zeigten, dass sich diese
Antikorper gezielt gegen NR1 richteten. Bislang erklart
man sich die Pathophysiologie dieser Antikorper durch
die Internalisierung und zahlenmassige Verminderung
der synaptischen NMDA-Rezeptoren. Die Prognose gilt
bei dieser Enzephalitis als relativ glinstig, da die meis-
ten Patienten auf zeitnah eingeleitete immunmodu-
latorische oder immunsuppressive Therapien anspre-
chen. Bei manchen Frauen bildet ein zugrundeliegen-
des Ovarialkarzinom den Ausgangspunkt der Autoim-
munreaktion; nach dessen Entfernung ist in der Regel
eine vollstandige Genesung maglich.

LGI

Das Leucin-rich glioma-inactivated 1 (LGI1) ist ein
dimeres synaptisches Protein, das an die pra- und post-
synaptischen Metalloproteasen ADAM22 und 23 bindet.
Dieser Komplex reguliert die Funktion von glutamater-
gen AMPA-Rezeptoren und spannungsabhangigen Ka-
liumkanalen [4]. Fiir LGI1 kodiert das Gen LGI1 (OMIM:
604619), das auch als Epitempin bezeichnet wird. Gen-
ortist 10923.33.
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LGI1-Mutationen sind mit autosomal-dominanter
partieller Epilepsie mit auditorischen Auren (ADPE-
AF, auch autosomal-dominante laterale Temporallap-
pen-Epilepsie (ADLTLE) assoziiert. Diese Epilepsie ist
gekennzeichnet durch unterschiedliche iktale audito-
rische Symptome, darunter einfache ungeformte Ge-
rausche (z. B. Summen, Brummen oder Klingeln), Ver-
zerrungen (z. B. Lautstdrkendnderungen), komplexe
Gerausche (z. B. bestimmte Lieder oder Stimmen) oder
rezeptive Aphasie [5]. An diese anfanglichen Storun-
gen konnen sich Konvulsionen schliessen. Die Epilepsie
zeigt in der Regel einen giinstigen Verlauf und spricht
hervorragend auf Antiepileptika an. Zwar wurden spo-
radische Falle beschrieben, doch beruhen die weitaus
meisten berichteten Fille auf vererbten Mutationen.
Alle bekannten Mutationen scheinen einen Funktions-
verlust von LGI1 zu induzieren — sei es durch einen Ex-
pressionsausfall, einen Verlust der synaptischen Sekre-
tion oder den Interaktionsverlust mit seinem wichtigs-
ten Rezeptor, ADAM22.

Autoantikorper gegen LGI1 sind laut einem Bericht
aus dem Jahr 2010 verantwortlich fiir eine Form der
limbischen Enzephalitis, die bis dahin auf Kaliumkana-
le zuriickgefiihrt worden war [6]. Diese Enzephalitis ist
charakterisiert durch das akute Einsetzen von Anfdllen
(haufig, aber nicht ausschliesslich faziobrachial und
dystonisch), eine Verschlechterung der gedachtnis- und
verhaltensbezogenen kognitiven Funktionen sowie
Schlafstérungen. Oft werden abnorme MRT-Signale in
den mesiotemporalen Regionen beobachtet, und hau-
fig wird eine Hyponatriamie diagnostiziert.

In Gegenwart dieser Antikorper ist die Wechselwir-
kung zwischen LGI1 und ADAM22/ADAM23 gehemmt
(d. h., die Ligand-Rezeptor-Interaktion ist blockiert).
Man geht davon aus, dass die infolgedessen verminder-
te Funktion der AMPA-Rezeptoren auf inhibitorischen
Interneuronen eine Disinhibition exzitatorischer Neu-
ronen hervorruft, die wiederum fir die bei diesen Pa-
tienten beobachteten Anfille und kognitiven Ausfille
verantwortlich ist. Eine Beeintrachtigung der Synapsen-
reifung durch dysfunktionelle NMDA- und AMPA-Re-
zeptoren wird ebenfalls vermutet [7]. Die Erkrankung
zeigt in der Regel einen giinstigen Verlauf und spricht
rasch auf immunmodulatorische oder immunsuppres-
sive Therapien an. Die kognitiven Folgeerscheinungen
konnen fortbestehen.

Schlussfolgerung

Bestimmte Epilepsien mit Beteiligung von lonen-
kanalen, Neurotransmittern oder deren Rezeptoren
haben genetische oder immunologische Ursachen. Aus
unbekannten Griunden kann das jeweilige klinische
Bild, das mit bestimmten Mutationen oder zirkulieren-
den Autoantikorpern gegen deren Produkte einhergeht,
entweder einheitlich oder sehr unterschiedlich sein. Zur
vollstandigen Aufklarung der Mechanismen, die derar-
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tigen Erkrankungen zugrunde liegen, sind daher weite-
re Untersuchungen erforderlich.
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Introduction

Létude des aspects génétiques et immunologiques
de I'épilepsie a connu un développement exponentiel
ces dix derniéres années. Ces deux composantes ont
permis de mieux comprendre les mécanismes physio-
pathologiques a l'origine des crises. Des centaines de
mutations observées dans des génes codant des ca-
naux ioniques, des récepteurs de neurotransmetteurs
ou des protéines synaptiques ont été recensées pour
leur réle dans des formes variables d’épilepsie. Durant
la méme période, des auto-anticorps dirigés contre
ces mémes molécules ont été découverts et identifiés
comme la cause d'encéphalites aigués accompagnées
de crises. Ces mécanismes paralleles a I'origine de di-
verses situations de crises ont fait I'objet d’un article
que nous avons publié dans un récent numéro de Mole-
cular Syndromology [1]. Nous résumons et actualisons
ici les exemples illustratifs décrits dans cet article afin
d’attirer 'attention du lecteur sur cette thématique fas-
cinante.

Récepteur NMDA, sous-unité NR1

Le récepteur NMDA est un canal ionique perméable
au sodium, au potassium et au calcium. Localisé sur les
synapses excitatrices dans tout le cerveau, il est com-
posé de quatre sous-unités. Deux d’entre elles font
partie du sous-type NR1 liant la glycine et sont obliga-
toires. Les deux autres sous-unités lient le glutamate
et sont de sous-types variables (NR2A, NR2B, NR2C,
NR2D, NR3A ou NR3B). Le géne qui code NR1 est GRIN1
(OMIM : 138249) localisé sur le chromosome 9q34.3.
Les mutations du géne GRINI qui générent une perte
de fonction des protéines ont été récemment mises
en lien avec une encéphalopathie caractérisée par un
retard de développement profond et précoce, des crises
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de différents types (notamment des spasmes infantiles,
des crises toniques et atoniques, des crises hypermo-
trices, des crises dyscognitives focales, des convulsions
fébriles, des crises généralisées et un état de mal épi-
leptique), des mouvements anormaux, des caractéris-
tiques autistiques et des troubles du sommeil [2].

Ce phénotype est tres similaire a celui déja rapporté
en lien avec des auto-anticorps dirigés contre la méme
sous-unité. Aprés un premier rapport publié en 2007,
les cas de 100 patients dgés de 5 a 76 ans ont été rap-
portés comme présentant un ensemble homogeéne de
symptomes lié a la présence d’anticorps circulants diri-
gés contre le récepteur NMDA [3]. Chez la majorité des
patients, les symptomes incluaient des troubles psy-
chiatriques d’apparition aigué ou subaigué, des crises,
des mouvements anormaux et des caractéristiques
dysautonomiques. Des troubles sévéres du sommeil ont
également été rapportés ultérieurement. Les analyses
immunohistochimiques des échantillons de liquide
céphalorachidien et de sérum de tous les patients ont
montré que ces anticorps étaient précisément dirigés
contre le géne NR1. Jusqu'a présent, la physiopatholo-
gie de ces anticorps s’explique par I'internalisation et la
réduction du nombre de récepteurs NMDA synaptiques.
Le pronostic de cette encéphalite est considéré comme
plutot favorable, car la plupart des patients répondent
aux thérapies immunomodulatrices ou immunosup-
pressives initiées rapidement. Un certain nombre de
femmes présentent une tumeur ovarienne sous-ja-
cente a l'origine de la réaction auto-immune. L'ablation
de cette tumeur permet généralement une guérison
compléte.

LGI

LGI1 (Leucin-rich glioma-inactivated 1) est une pro-
téine synaptique dimeére qui se lie aux métalloprotéi-
nases présynaptiques et postsynaptiques ADAM22 et 23.
Ce complexe régule la fonction des récepteurs glutama-
tergiques AMPA et des canaux potassiques voltage-deé-
pendants [4]. LGI1 (OMIM : 604619), également appelé
épitempine, est le géne qui code LGI1. Il est localisé sur le
chromosome 10g23.33.
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Les mutations de LG/1 sont associées a une épilep-
sie partielle autosomique dominante avec des signes
auditifs (ADPEAF) (ou épilepsie du lobe temporal latéral
autosomique dominante (ADLTLE)). Cette épilepsie est
caractérisée par des symptomes auditifs ictaux variables,
parmi lesquels des sons simples informes (notamment
des fredonnements, bourdonnements, tintements), des
distorsions (telles que des changements de volume), des
sons complexes (tels que des chansons ou voix spéci-
fiques) ou une aphasie réceptive [5]. Ces caractéristiques
initiales peuvent étre suivies de convulsions. Lévolution
de cette épilepsie est généralement favorable, avec une
excellente réponse aux médicaments antiépileptiques. Si
des cas sporadiques ont été décrits, la trés grande majori-
té des cas rapportés repose néanmoins sur des mutations
héréditaires. Toutes les mutations connues semblent in-
duire une perte de fonction de LGI1, que ce soit par perte
d’expression, perte de sécrétion synaptique ou perte d’in-
teraction avec son récepteur principal, ADAM22.

Selon un rapport de 2010, des auto-anticorps dirigés
contre LGI1 sont responsables d’'une forme d’encéphalite
limbique jusque-la attribuée aux canaux potassiques.
[6]. Cette encéphalite se caractérise par une apparition
aigué des crises (souvent, mais pas exclusivement, facio-
brachiales et dystoniques), un déclin cognitif touchant la
mémoire et le comportement, et des troubles du som-
meil. Des signaux anormaux sont souvent observés a
I'IRM dans les régions mésiotemporales et une hypona-
trémie est fréquemment diagnostiquée.

En présence de ces anticorps, I'interaction entre LGI1
et ADAM22/ADAM23 est inhibée (I'interaction ligand/
récepteur est bloquée). On suppose qu’en conséquence,
la réduction de la fonction des récepteurs AMPA sur les
interneurones inhibiteurs provoque une désinhibition de
neurones excitateurs a son tour responsable des crises
et des symptomes cognitifs observés chez ces patients.
On suspecte également une perte de maturation des
synapses due a un dysfonctionnement des récepteurs
NMDA et AMPA [7]. Cette maladie connait généralement
une évolution favorable avec une réponse rapide aux thé-
rapies immunomodulatrices ou immunosuppressives.
Des séquelles cognitives peuvent subsister.

Conclusion

Certaines formes d’épilepsie impliquant des canaux
ioniques, des neurotransmetteurs ou leurs récepteurs
ont des causes génétiques ou immunologiques. Pour
des raisons inconnues, la présentation clinique associée
a certaines mutations ou certains auto-anticorps circu-
lants ciblant leurs produits peut étre soit similaire, soit
trés différente. Par conséquent, les mécanismes fonda-
mentaux a la base de ces maladies sont encore entiére-
ment a élucider.
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