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SUHRN

Minérikova S, Kolnikova M. Najéastejsie gény asociované s epilepsiou u deti

Epilepsia patri celosvetovo medzi najcastejsie chronické neurologické ochorenia. Medzinarodna liga proti epilepsii
klasifikuje etiol6giu epilepsie do Siestich hlavnych kategbérii: Strukturalna, geneticka, infekéna, metabolicka, imu-
nologicka a neznama. V siéasnosti sa predpokladd, Ze prave geneticka etiolégia ma najvadsi vyskyt. Toto zistenie
bolo podlozené rozvojom modernych genetickych vysetrovacich metéd, ktoré umoznili identifikaciu stoviek génov
asociovanych s epilepsiou a objasnili ich mechanizmy vzniku na molekularnej Grovni. Medzi najcastejsie gény asocio-
vané s epilepsiami v detskom veku patria SCNTA, KCNQ2, CDKL5, SCN2A, STXBP1, PCDH19, PRRT2, SCN8A, MECP2
a SLC2AT1, pri¢om prvych pat zodpoveda za viac ako polovicu geneticky podmienenych pripadov. Tieto gény mézu
byt rozdelené na zaklade patogenetického mechanizmu do piatich skupin: poruchy na drovni iénovych kanalov
(kanalopatie), poruchy na Grovni synaptickej regulacie, poruchy génovej expresie a regulacie, metabolické poruchy
a poruchy vyvoja a migracie neurénov.

Cielom tohto ¢lanku je prehlad najcastejsich génov spojenych s epilepsiou u deti, ich patogenetickych mechanizmov
a klinickych korelacii.
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SUMMARY

Minarikova S, Kolnikova M. The most common genes associated with epilepsy in children

Epilepsy is one of the most common chronic neurological diseases worldwide. The International League Against
Epilepsy classifies etiologies of epilepsy into six main categories: structural, genetic, infectious, metabolic, immune,
and unknown. Currently, the genetic etiology is assumed to have the highest prevalence. This finding has been sup-
ported by a development of modern genetic testing methods, which have enabled the identification of hundreds of
genes associated with epilepsy and clarified their mechanisms of origin at the molecular level. Among the most com-
mon genes associated with epilepsies in childhood are SCNTA, KCNQ2, CDKL5, SCN2A, STXBP1, PCDH19, PRRT2,
SCN8A, MECP2, and SLC2AT1, with the first five accounting for more than half of genetically determined cases. These
genes can be divided into five groups based on their pathogenetic mechanisms: ion channel disorders (channelo-
pathies), disorders of synaptic regulation, disorders of gene expression and regulation, metabolic disorders, and
abnormalities in neuronal development and migration.

The aim of this article is to provide an overview of the most common genes associated with epilepsy in children, their
pathogenetic mechanisms, and clinical correlations.
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| Obr. 1: Klasifikacia epilepsii podla Medzinirodnej ligy proti epilepsii z roku 2017

UvoD

Epilepsia je chronické neurologické ochorenie, ktorym ce-
losvetovo trpi priblizne 50 miliénov ludi.”? Na zaklade kla-
sifikdcie Medzinarodnej ligy proti epilepsii z roku 2017 je
znamych Sest etioldgii epilepsie (obr. 1).? Stanovenie sprav-
nej etiolégie je zasadné pre manazment, vyber adekvatnej
lie¢by a stanovenie prognozy.

GENETICKA ETIOLOGIA EPILEPSIE

V roku 1975 bol publikovany klasicky pohlad na etiologiu epi-
lepsie. Usudzovalo sa, Ze vac¢sina epilepsii je idiopatickych,
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a len v menej ako Stvrtine pripadov bolo mozné stanovit
etiol6giu.® V stiCasnosti sa predpoklada, Ze aj u pacientov
so ziskanymi epilepsiami je uréita geneticka predispozicia
(po ischémii, traume, neoplazii ¢i infekeii).) Percentualne
rozloZenie etiolégii epilepsii je zndzornené na obrazku 2.
Prelomovym zistenim bolo objavenie vzacneho variantu
v géne CHRNA4 kédujaceho a-4 podjednotku nikotinového
acetylcholinového receptora Steinleinom et al.® v roku 1995
a objasnenie jeho suvislosti s (autozomélne dominantnou)
hypermotorickou epilepsiou viazanou na spanok u jedincov
vo velkej rodine, ktord bola povodne opisana Scheffer et al.©)

V Gvode éry rozvoja genetiky boli objavené gény vedutce
k miernym fenotypom, zdedené dominantne a spésobujtice
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| Obr. 2: Percentuélne rozlozenie etiolégii epilepsii v roku 1975 a pohlad z roku 2014
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familiarne epilepsie (SCNIA, SCNIB, KCNQ2, KCNQ3
a GABRG2). Neskor sa zistilo, Ze tieto gény ¢asto vedd aj
k zavaznej$im fenotypom.? Aktualne je zname, Ze pato-
génne varianty v tom istom géne moézu zapric¢inovat roéz-
ne fenotypy a naopak, uréity fenotyp moze byt spoésobeny
roznymi génmi. Na zdklade vysledkov metaanalyz a $ta-
dii vieme, Ze na fenotyp vplyvaja aj funkéné zmeny génu
typu loss-of-function (LOF) alebo gain-of-function (GOF)
a tiez environmentalne faktory. Funkéné testy sa stanovu-
ja v $pecializovanych laboratériach v ramci cieleného tes-
tovania alebo vyskumu. Znadmych je aj niekolko pripadov,
kedy sa patogénne varianty génov nachadzaja v nekédu-
jucich oblastiach gen6mu, napr. dodekamérové repeticie
v transkrip¢nej oblasti cystatinu B, ktory sposobuje Unver-
richtovu—-Lundborgovu chorobu.® Klinicky je vyznamna aj
rola postzygotického variantu a mozaicizmu, ktory nie je
pritomny vo v§etkych bunkach tela.®

NAJCASTEJSIE GENY ASOCIOVANE
S EPILEPSIOU U DETI

Genetické testovanie sa stava integralnou sucastou diag-
nostickych postupov detskych epilepsii. Najvyssi vyskyt
geneticky podmienenych epilepsii je v skupine pacientov
s farmakorezistentnou epilepsiou alebo v pripade, Ze ma
dieta dysmorfické ¢rty, oneskoreny psychomotoricky vyvoj
(PMV), kognitivny regres ¢i poruchu intelektu (ID).
Symonds a McTague publikovali v roku 2020 metaanaly-
zu zahfnajucu 24 stadii s 13 063 pacientmi s epilepsiou. Zis-
tili, Ze najcastejsie gény sposobujuce epilepsiu boli SCNIA,
KCNQ2, CDKL5, SCN2A, STXBP1, PCDH19, PRRT2, SCNSA,
MECP2 a SLC2AI, pri¢om prvych péit zodpovedalo za viac
ako 50 % celkovych vysledkov; 27 naj¢astejsich génov vysvet-
Tovalo 80 % diagnostickych vysledkov.!” Podla patogenetic-
kého mechanizmu mozZeme gény sposobujtce epilepsiu de-
lit do nasledujtcich kategérii: poruchy na trovni iénovych
kanalov (kanalopatie), poruchy na drovni synaptickej regu-
lacie, poruchy génovej expresie a regulacie, metabolické po-
ruchy a poruchy vyvoja a migracie neurénov (tab. 1).00
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loss-of-function
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Obr. 3: Fenotypové spektrum SCN1AZ2%

Normalny
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Tab. 1: Rozdelenie vybranych génov asociovanych s epilepsiou podla
patogenetického mechanizmu™

Kategéria Priklady génov
Kanalopatie SCNTA, SCN2A, SCNSA, KCNQ2,
CACNATA

Poruchy synaptickej regulacie STXBP1, PRRT2, PCDH19

MECP2, CDKL5, UBE3A

Poruchy génovej expresie
a regulacie

Metabolické poruchy SLC2A1, ALDH7A1, POLG

TSC1, TSC2, LIST

Poruchy vyvoja a migracie
neurénov

Poruchy na drovni iénovych kanélov (kanalopatie)
NajvyznamnejSou podskupinou v tejto kategorii s napa-
tovo riadené sodikové kanaly (Na,), ktoré st esencidlne pri
tvorbe neurondlnej excitability.!? Najvac¢si klinicky vyznam
maja patogénne varianty v génoch SCNI1A, SCN2A a SCNSA.
Gén SCNI1A, objaveny v roku 2000, kéduje Na 1.1 pod-
jednotku sodikového kanala exprimovanti najmé na inhi-
bi¢nych GABAergnych neurénoch.®® Prezentuje sa Sirokou
skalou fenotypov. Z funkéného hladiska LOF varianty vedu
k rozvoju fenotypov od jednoduchych febrilnych kréov a ge-
neralizovanej epilepsie s febrilnymi kif¢mi plus (GEFS+) az
po Dravetovej syndrém (DS). Naopak, varianty GOF vedu
k vzniku familidrnej hemiplegickej migrény typu 3 a zavaz-
nejsich fenotypov, akym je aj vyvojova a epilepticka encefalo-
patia s poruchami hybnosti a artrogryp6zou v novorodenec-
kom veku. Jednotlivé fenotypy st zobrazené na obrazku 3.4
Uz spominany DS je aktualne jednym zo syndrémov, kto-
rému sa venuje najvicsia pozornost v ramei vyskumu a hla-
dania novych moznosti lie¢by. Ochorenie je vo viac ako 90 %
pripadov spésobené patogénnymivariantmiv géne SCNIA.1
Prirodzeny priebeh ochorenia prechadza tromi fazami. Pre
prvu su typické hemiklonické alebo generalizované tonicko-
-klonické zachvaty (GTKZ) prechadzajice do status epilep-
ticus (SE), objavujtice sa medzi piatym aZ 6smym mesiacom
zivota u doposial norméalnych doj¢iat. Si ¢asto vyvolané

NDEEMA
EIDEE-MD

Hemiplegicka
migréna typu 3

gain-of-function

DS — Dravetovej syndrém; GEFS+ — generalizovana epilepsia s febrilnymi k¢émi plus; NDEEMA — vyvojova a epilepticka encefalopatia s poruchami hybnosti a artrogryp6zou v no-
vorodeneckom veku; EIDEE-MD — v€asna vyvojova a epilepticka encefalopatia v dojéenskom veku s poruchami hybnosti
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febrilitami alebo vakcinaciou. V druhej faze (prvy az $tvr-
ty rok zZivota) narasta frekvencia zachvatov a pridruzuju sa
rozne typy zachvatov. Zacina sa demarkovat zaostavanie
PMV. V tretej faze (po piatom roku Zivota) klesa frekven-
cia zachvatov a SE, charakteristické st kumulacie no¢nych
GTKZ. Genetické vySetrenie ma byt indikované po prvom
SE pri febrilitAich u normalneho dojc¢ata, nakolko vysledok
vySetrenia ovplyviiuje dal$i manazment a lie¢bu pacienta.
V manazmente pacienta s DS je potrebné vyhnuat sa lie-
kom, ktoré mozu exacerbovat zachvaty a zhorsovat kogni-
ciu. Medzi tieto lieky patria blokatory sodikovych kanalov,
nakolko v pripade DS ide funkéne o varianty LOF (karba-
mazepin, fenytoin, lamotrigin). Protizachvatova liecba by
mala byt zah4jena uz pri podozreni na tento epilepticky
syndrém. Prvy odporucany liek je valproat a nasledne klo-
bazam. Dal$ie konvenéne pouzivané lieky st topiramat,
levetiracetam, zonisamid a etosuximid (pri absenciach).(®
Pre DS st dostupné aj $pecifické lieky, ktorych ti¢innost bola
hodnotena v randomizovanych stadiach. Medzi ne patri sti-
ripentol, kanabidiol a fenfluramin.!" V ramci novych moz-
nosti lieCby sa testuje pouZivanie antisense oligonukleo-
tidov (ASO), ktoré cielia na vyvolavajucu pri¢inu. V studii
MONARCH (NCT04442295) a ADMIRAL (2020-006016-24)
bola hodnotenda bezpeénost a G¢innost STK-001 ASO v sku-
pine detskych pacientov.?® Aktualne prebieha otvorena
faza stadie pod ndzvom SWALLOWTAIL (NCT04740476),
ktora hodnoti dlhodobt bezpeénost, u¢innost a potencialny
dopad na komorbidity.® Dals$im novym pristupom je géno-
va liec¢ba prostrednictvom adeno-asociovaného virusového
sérotypu 9. V suCasnosti prebieha nabor pacientov do klinic-
kej stadie ENDEAVOR (NCT05419492), ktora ma byt ukon-
¢end v roku 2031.%2

Dalsi klinicky vyznamny gén zo skupiny sodikovych ka-
nalopatii je SCN2A. Funk¢né analyzy tohto génu preukaza-
li zaujimavy genotypovo-fenotypovy vztah. Varianty GOF
konzistentné s neuronalnou hyperexcitabilitou boli ziste-
né u pacientov s familidrnou epilepsiou so spontannou re-
misiou v novorodeneckom a dojéenskom veku (SeLFNIE)
a véasnymi vyvojovymi a epileptickymi encefalopatiami
(DEE) s nastupom v novorodeneckom veku, zatial ¢o varian-
ty LOF konzistentné s hypoexcitabilitou boli pozorované
v pripadoch DEE v dojéenskom a detskom veku alebo neuro-
vyvojovych porach bez zachvatov.®® V lieébe najma SeLFNIE
su Casto vyuzivané lieky karbamazepin, fenytoin, valproat
alebo fenobarbital.?¥

Gén SCNB8A je tiez spajany so Sirokym spektrom fenoty-
pov. Funkéne st patogénne varianty veduce k zavaZznejsim
fenotypom zvicsa typu GOF, miernejsie fenotypy vykazuju
charakter LOF. V lie¢be sa pri GOF variantoch vyuzivaji blo-
katory sodikovych kanélov.?

Najvyznamnej$im napédtovo riadenym draslikovym ka-
nalom je gén KCNQ2. V roku 1998 bola prvykrat popisana
jeho suavislost s epilepsiou,® najmé epilepsiou so spontan-
nou remisiou v novorodeneckom veku (SeLNE) (vo viac ako
80% pripadov), menej ¢asto aj DEE. Funkéné analyzy od-
halili, ze varianty GOF vedu len vzacne k rozvoju ochore-
ni.®® V lie¢be sa odporacaja blokatory sodikovych kanalov,
pri¢om nie je presne zname, preco vykazuju taka priazniva
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odpoved. Predpoklada sa suvislost s blizkou lokalizaciou
draslikového a sodikového kanala a pritomnost spolo¢nych
fragmentov v tychto kanaloch.®?

Do skupiny kanalopatii patria aj gény kodujiice napétovo
riadené vapnikové kanaly, receptory kyseliny N-metyl-D-
-aspartatovej, ale aj nikotinovy acetylcholinovy receptor.

Poruchy na Grovni synaptickej regulacie

Synapsa hra doélezittt ilohu v prenose informacii a pred-
stavuje hlavna signalovi jednotku nervového systému. Sy-
naptopatia je definovana ako zmena funkénosti hocijakého
elementu, ktory tvori synapsu (presynapticka a postsynap-
ticka Cast, synapticka $trbina a okolité komponenty — glial-
ne bunky a extrcelularna matrix). V poslednych dekadach
bolo preukazané, ze patogénne varianty génov kédujacich
synaptické proteiny suvisia aj s rozvojom neuropsychiatric-
kych ochoreni, epilepsie, porich autistického spektra a ID.?9

Gén STXBP1 kéduje syntaxin la viaZzuci sa protein, kto-
ry je zadsadny pre prestup vezikdl do synaptickej $trbiny.??
STXBP1 encefalopatia je charakterizovana v¢asnym nastu-
pom oneskorovania PMV (u vsetkych pacientov), ID alebo
kognitivnej dysfunkcie a epilepsie, ktora je u $tvrtiny pacien-
tov farmakorezistentna. Median veku nastupu zachvatov je
gest tyzdnov. Casté st extrapyramidové, neurobehavioralne
poruchy a poruchy stravovania. Doposial nebola zistena jed-
nozna¢na korelacia medzi fenotypom a patogénnym varian-
tom.% V ramci lie¢by bola publikovana téinnost fenobarbi-
talu, adrenokortikotropného horménu aj ketogénnej diéty
(KD).»

Gén PRRT2 kéduje na prolin bohaty transmembranovy
protein 2, ktory je dolezity pre synapticky prenos informa-
cie. Fenotypy asociované s tymto génom st charakterizova-
né tromi zakladnymi prejavmi: epilepsia (najmé epilepsia
so spontannou remisiou v dojéenskom veku — SeLIE a det-
ské absencie), poruchy hybnosti (paroxyzmalna kinezigén-
na dyskinéza) a migréna. Aj u jedného jedinca moéze dojst
k zmene fenotypu pocas dospievania, rovnako ako rézni
¢lenovia rodiny moézu trpiet réznymi prejavmi ochorenia.®?
Funk¢ne ide nezriedka o varianty LOF. Zachvaty maju dobra
odpoved na karbamazepin, fenobarbital ¢i valproat.©®® Dopo-
sial neexistuje jasna korelacia medzi génom PRRT2 a DEE.G%

PCDH19 gén koéduje delta protocadherin, ktory je esen-
cidlny pre vapnikovo-dependentné interakcie bunka—bunka.
Hoci je PCDHI19 lokalizovany na chromozdéme X, ide o ocho-
renie s nezvyc¢ajnym typom dedi¢nosti, pri ktorom st muzi
postihnuti len v pripade somatického mozaicizmu PCDH19.
Patogénne varianty s primarne typu LOF.¢» Ochorenie pre-
bieha v troch stadiach:

1) nakopenia zachvatov bez febrilit v prvych dvoch rokoch
zivota u zdravych dievcat;

2) nakopenia zachvatov pocas febrilnych ochoreni medzi
druhym az desiatym rokom Zivota;

3) menej ¢asté zachvaty a skor poruchy spravania po desia-
tom roku zivota.

Priblizne 30 % pacientov prekona SE. Typicky okolo druhé-
ho roku Zivota sa rozvija aj ID. Casté st tiez psychiatrické



komorbidity, autizmus a obsesivno-kompulzivne spravanie.
Epilepsia je farmakorezistentnd a nebola dokazana jed-
noznaéne vicsia u¢innost jedného lieku oproti inému. Naj-
Castejsie pouzivané sa klobazam, valproat, levetiracetam,
ale aj KD a implantacia stimulatora vagového nervu (VNS).
Pri nakopeni zachvatov méze mat efekt kontinualny mida-
zolam a kortikosteroidy.®®

Poruchy génovej expresie a regulacie

Ttto skupinu reprezentuju gény CDKL5 a MECP2, ktoré su
lokalizované na X chromozome. Ochorenia, ktoré vznikaju
pri variantoch v tychto génoch, ovplyviiuju rézne faktory
vratane pohlavia, typu patogénneho variantu, epigenetickej
regulacie, ndhodnej inaktivacie X chromozému a distribu-
cie mozaicizmu. Casto st spojené s kognitivnymi porucha-
mi. Va¢sina tychto ochoreni je zdedena cez maternalnu li-
niw.®?

Gén CDKL5 (cyklin-dependentna kinaza 5) kéduje pro-
tein CDKLS regulujaci klucovu fosforylaciu pre vznik ne-
urondlnych sieti v mozgu. CDKL5 ochorenie je DEE charak-
terizovana véasnym nastupom farmakorezistentnej epilep-
sie (typicky v priebehu prvych dvoch mesiacov zivota), ako
aj motorickych, kognitivnych, autonémnych a vizualnych
portch. Poruchy hybnosti zahfnaja choreu, dysténie, ste-
reotypné pohyby riuk a né6h.®® CDKLS5 ochorenie predstavuje
syndrém s moznostou cielenej lie¢by, ktorou je ganaxoldn.
Ide o prvi schvalent liecbu zachvatov asociovanych s tymto
ochorenim.®”

Patogénne varianty v metyl-CpG-viazucom proteine 2
(MECP2) vedu k rozvoju variabilného fenotypu — u dievéat
sa moOze prezentovat spektrom od DEE az po asymptoma-
tické nosi¢stvo, u chlapcov pod obrazom zavaznej véasnej
progresivnej encefalopatie, véasného nastupu myoklonickej
epilepsie a véasnym amrtim. Varianty v géne MECP2 moézu
sposobovat aj Angelman-like fenotyp. Naj¢astejsim fenoty-
pom je vsak Rettov syndrom. Vyskytuje sa u 1z 10 000 diev-
¢at a je druhou najéastejSou pri¢inou zavaznej ID u Zien.
Diagnostické kritéria Rettovho syndromu zahrnaju véasny
regres po uvodnom norméalnom PMV, ktory ovplyviiuje mo-
torické, kognitivne a komunika¢né zruénosti. Hlavnou ¢rtou
je strata hovorenej reé¢i a pouzivania ruk s rozvojom stereo-
typnych pohybov hornych konéatin.“® Nasledne dochadza
k porucham postoja a postupnej deterioracii motorickych
schopnosti. Epilepsia sa objavuje u 60-80% pacientov. Me-
dian nastupu zachvatov je tri az Styri roky. Najcastejsie po-
uzivané lieky st karbamazepin a valproat, ¢asto aplikované
st aj KD, kanabinoidy, VNS a kortikosteroidy.®?

Metabolické poruchy

Typickym predstavitelom tejto skupiny je gén SLC2A1, ké-
dujuci glukézovy transportér typu 1 (GLUT1). Ide o integ-
ralny membranovy protein, ktorého hlavnou funkciou je
transport glukézy z periférnej cirkulacie do CNS. Strata
jeho funkcie ovplyviiuje GLUT1 a vedie k syndromu deficitu
gluko6zového transportéra typu 1. Zavaznost klinickych pre-
javov je v nepriamej umernosti k rezidualnej GLUT1 aktivite.
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Aktivita nizsia ako 25% je nezlucitelna so Zivotom. U vac-
$iny pacientov je zisteny de novo heterozygotny variant
charakteru LOF.“%*? Ochorenie sa zvid¢$a objavuje v prvych
mesiacoch zivota. U vaésiny pacientov je pritomny klasicky
fenotyp (85%) charakterizovany farmakorezistentnou epi-
lepsiou, oneskorenym PMYV, ziskanou mikrocefaliou, spasti-
citou, poruchami hybnosti a ataxiou. Epileptické zachvaty
byvaja prvym klinickym priznakom a hlavnym problémom
v prvych rokoch, po ktorych véésinou ustupia. Po zachva-
toch stt druhym najcastej$im prejavom paroxyzmalne po-
hyby oko—hlava. Poruchy hybnosti ¢i uz asociované s epilep-
siou alebo nie, ktoré mo6zu byt viazané na stresové faktory
(hladovanie, infekcie, prolongované cvi¢enie), by mali budit
podozrenie na toto ochorenie. Zvyknu sa zhorsovat v ¢ase
alebo sa objavia az v adolescencii ¢i dospelosti. Casty je one-
skoreny vyvoj reci, poruchy expresie reci, u¢enia a kognicie.
Vyskytuja sa aj poruchy spravania, pozornosti a depresia.
V poslednych rokoch bolo fenotypové spektrum obohatené
o atypické formy s neskorym néastupom ochorenia a mier-
nou ID, dalej o ¢isty epilepticky syndrém (napriklad véasny
nastup absencii, myoklonicko-atonicka epilepsia), dokonca
boli popisani aj pacienti s poruchami hybnosti bez epilep-
sie. Atypické manifestacie zahfiaju aj intermitentnu ataxiu,
parkinsonizmus, no¢né krampy dolnych konéatin, alternu-
jucu hemiplégiu v detstve, hemiplegickd migrénu, cyklické
vracanie a stroke-like epiz6dy s prechodnou hemiparézou,
dyzartriou ¢i afaziou.“**» Prvou volbou lie¢by je KD, ktora
by mala byt zahajena ¢o najskor, nakolko pri nej dochadza
k signifikantnému zlep$eniu zachvatov a neurokognitivnych
portich.®®

Poruchy vyvoja a migracie neurénov

Zéaklad tejto skupiny tvoria mTORopatie, ochorenia aso-
ciované s poruchami signalovej drahy mTOR (mechanistic
target of rapamycin), ktora zohrava kli¢ova tlohu v regu-
lacii bunkového rastu, proliferacie, metabolizmu a autofa-
gie. mTORopatie predstavuju spektrum neurovyvojovych
ochoreni vratane fokalnej kortikalnej dysplazie typu II, tu-
beréznej sklerézy, hemimegalencefalie a Pretzelovho syn-
drému, ktoré st sposobené dysreguldciou mTOR signélovej
drahy. Patria sem aktivatory mTOR drahy (PI3KCA, AKT3,
MTOR) alebo LOF varianty inhibitorov mTOR (TSC1, TSC2,
DEPDC5, NPRL3, NPRL2), ktoré vedu ku konstantnej aktiva-
cii mTOR. Popisané boli germindlne aj somatické varianty
tychto génov.¢®

ZAVER

V poslednych dekadach sa genetické testovanie stalo kluco-
vym nastrojom v manazmente pacienta, optimalizacii vybe-
ru protizachvatovej lie¢by a celkovom skvalitneni zdravotnej
starostlivosti. Genetickd diagn6za poskytuje vysvetlenie,
preco niektoré lieky znizuju alebo naopak zvysuju frekven-
ciu zachvatov ¢i vplyvaju na kogniciu. Geneticka diagnosti-
ka je obzvlast vyznamnda u dojéiat a deti, kde v€éasné stanove-
nie diagnézy méze ovplyvnit dlhodobt prognézu. Vysledok
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Tab. 2: Priklady preciznej mediciny®*”

Gén Epilepticky syndrom | Odporicana liecba
SCN1A Dravetovej syndrém | stiripentol, kanabidiol, fen-
fluramin

SCN2A SeLFNIE blokatory sodikového kanala
SCNS8A SeLIE blokatory sodikového kanala
KCNQ2 SeLNE blokatory sodikového kanala
PRRT2 SeLlE blokatory sodikového kanala
CDKL5 CDKL5-DEE ganaxolén
TSC1a TSC2 | Tuberézna skler6za | everolimus
SLC2A1 Syndrém deficitu ketogénna diéta

GLUT1 transportéra
ALDH7A1 Pyridoxin-depen- pyridoxin

dentna DEE

DEE - vyvojova a epileptickd encefalopatia; GLUT 1 — glukézovy transportér typu 1;
SeLFNIE — familiarna epilepsia so spontannou remisiou v novorodeneckom a dojéen-
skom veku; SeLIE — epilepsia so spontadnnou remisiou v dojéenskom veku; SeLNE —
epilepsia so spontannou remisiou v novorodeneckom veku
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