Zprava z 5th Dianalund International Conference on Epilepsy (Implementing Epilepsy
Genetics in Clinical Practice) konaného v Korser Lystskov v Dansku 7.-8. Dubna 2022

Konference méla nékolik témat:

Pée o pacienty s epilepsii od détstvi do dospélosti

Genetické testovani je smysluplné i u dospélych pacientt, protoze miiZze pomoci

v terapeutické rozvaze. Genetické vySetfeny objasnilo etiologii epilepsie u 23% vySetfenych
dospélych pacienttl, nejéast&ji u téch mentalni retardaci, zatatkem epilepsie v détstvi a
farmakoresistentnimi zachvaty. Nejéasté&ji jsou nalézany patogenni varianty v genu SCNI4.
(Johanessen et al., 2020). Jiz se za¢inaji objevovat publikace popisujici kultni fenotyp
geneticky podminénych epileptickych encefalopatii (napf. KCNQ2 od Boets et al., 2021).

Vytéznost genetického testovani klesa vékem, nejvyssi (60%) je u epilepsii se zacatkem

v neonatalnim véku, mezi 2. mésicem a 2. rokem je to 26%, mezi 2. a 9. rokem to je 13%, a
pokud epilepsie zacala po 10. roce, tak je to pouze 1%. Kromé epilepsif s ¢asnym zacatkem
by se méli testovat pacienti s komorbiditami (mentélni deficit, autismus), progresivni
myoklonické epilepsie, nonlesionalni familiarni fokalni epilepsie, farmakoresistentni non-
lesionalni fokalni epilepsie pted epileptochirurgickyem vykonem, epilepsie na podklade
fokalni kortikalni malformace. U idiopatickych (genetickych) generalizovanych epilepsif se
na rozvoji epilepsie podili polygenni varianty s nizkou penetranci, velkou genotypickou
heterogenitou. V této skupin& by se m&li vysetfit ,,atypické* pacienty, tj. se zacatkem
epilepsie pied 6. rokem vé&ku, kognitivnim deficitem, fokalnimi epileptiformnimi vyboji ¢i
postnatalnimi zm&nami na MRI mozku. Nové studie ukazuji, Ze tzv. vzacné geneticky
podminéné epilepsie ziejmé nejsou tak vzacné (napt. incidence PRRT2 je 1:9970 Zive
narozenych, SCN1A 1:12200, SLC2A1 1:24300). Testovani ukonéi diagnostickou odysseu a
miZe se modifikovat terapie.

Pievedeni pacienta s geneticky podmin&nou epilepsii z péce rodinné orientovaného
pediatrického systému do péce o dospélé, kterd je orientovana na pacienta je obvykle obtizné
a naraZi na mnoho piekazek. Vzniké proto doporuceni, dotazniky, navody, jak nejlépe
pfevedeni pacienta uskute¢nit. Tématu s vénovala D.M. Andrade. V ramci piipravy na
prevedeni pacienta je vhodné zvazit napf. kontrolni zobrazeni mozku ¢i doplnit genetické
vySetfeni. Pacienti s diagnostikovanymi geneticky podminénymi epilepsiemi jsou pro vétsinu
dospélych neurologii novinkou a nejsou na né pfipraveni. V Dansku probiha celostatni Setfeni
ohledng piedavani pacientl a jsou pfipravovana doporuceni.

_Natural history studies“ se zamé&fuji na longitudinalni sledovani a popis vyvoje fenotypu
pacientii u jednotlivych genti, hledaji se biomarkery nemoci a stratifikuji se pacienti podle tiZe
onemocnéni, typu mutaci, véku rozvoje zachvattl, apod. Buduji se registry pacientii na
narodni Grovni & mezinarodné (Reference Networ for rare and complex epilepsies, EpiCARE

Registry).

_Precision medicine* p¥inasi poznatky z n-of-1 zkousek. V Némecku je mozné vyzkouset lék
v off-label indikaci max. u 4 pacientil v jednom centru — jde o kasuistiky ¢i série kasuistik.




V mezindrodnim smyslu znamend n-of-1 studie to, Ze se u jednoho pacienta zkouseny 1ék
vysadi a nasadi n€kolikrat a zZkouma se jeho efekt. Interval podavani/vysazeni Iéku by mél byt
trojnasobek nejdelsiho useku bezzachvatového obdobi daného pacienta.

Novinky z farmakoterapie:

o fenfluramin je efektivni u pacientii se syndromem Dravetové jak v détstvi, tak
v dospélosti

e ganaxolon snizuje pocet konvulzivnich zachvat u pacientl s mutaci v CDKLS

e L-serin sniZuje pocet zachvatii, mnoZstvi epileptiformnich vyboji a zlepsuje chovéni u
epilepsii na podklad¢ null variant v genu GRIN24 a GRIN2B

e radiprodil efektivni i GRIN2B epileptické encefalopatie (infantilni spasmy)

e 4-aminopyridin efektivni u GoF mutaci KCNA2

e amitriptylin efektivni u vybranych GoF mutaci v KCNQ2

e uridin efektivni u uridin-responsivni epileptické encefalopatie podminéné mutaci
v genu CAD

Genetické vySetieni by mélo byt soucdsti vySetieni pied epileptochirurgickym vykonem.
Pokud je nalez v genech pro kandlopatie nebosynapticky prenos, pak jsou operaéni vysledky
obvykle nepiiznivé. Pokud je u MRI negat. epilepsie mutace v GATOR komplexu, tak jsou
operaéni vysledky dobré.

Na webu https://riskcalc.org/ je dostupny kalkulator prognosy bezzichvatovosti po

epileptochirurgickém vykonu.

R. Kalviainen upozornila, Ze na déti matek s epilepsii to nejsou jen protizdchvatové 1éky,
které¢ matky berou a které maji vliv na plod, ale také geneticka vybava matky.
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