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Jak prezentuje sie KCNT1

Dzieci z padaczka zwigzang z KCNT1 moga poczatkowo wykazywaé niewielkie drgawki, takie jak drgawki w
jednej koniczynie, skurcze niemowlece lub drgawki podczas snu, a nastepnie przej$é do ciggtych napadéw,
ktére przemieszczajg sie z jednej strony ciata na drugg. Padaczka zwigzana z KCNT1 jest czesto zwigzana z
nieuleczalnymi napadami (40-100 dziennie) i opdznieniem rozwojowym. Niektdrzy pacjenci nie uczg sie
chodzi¢ i majg minimalng zdolnos$¢ komunikowania sie. Konsekwencje wariantéw mogg obejmowac korowe
uposledzenie wzroku, refluks zotgdkowo-przetykowy, zaparcia, pecherz neurogenny oraz hipotonie i dystonie.
U niektdrych dzieci rozwijajg sie zabezpieczenia ptucne i arytmie serca, ktére mogg zwiekszac ryzyko
Smiertelnosci. Dzieci sg narazone na nagtg nieoczekiwang Smier¢ w padaczce (SUDEP). Istnieje 300
zdiagnozowanych przypadkow, ale szacuje sie, ze na Swiecie jest 3000 oséb z padaczky zwigzang z KCNT1.

Zespoty padaczkowe zwigzane z KCNT1

KCNT1 to kanat, ktéry wptywa na przeptyw energii elektrycznej w moézgu i sercu. Mutacje w KCNT1 powodujg
zwiekszony przeptyw elektryczny przez te kanaty potasowe. Powoduje to przede wszystkim problemy z
elektryczng aktywnoscig elektryczng w mdzgu, co moze powodowac drgawki. Zespoty padaczkowe zwigzane z
KCNT1 obejmuja: 1) napady padaczkowe o wczesnym poczatku, albo padaczke niemowleca z migrujgcymi
napadami ogniskowymi EIMFS, znanymi rowniez jako migrujace napady czesciowe MPSI w okresie
niemowlecym, albo 2) moze powodowac encefalopatie padaczkowa EE. Istnieje réwniez 3) pdzniejsza postac
padaczki zwigzanej z KCNT1, ktdra jest czesto znana jako autosomalna dominujgca nocna padaczka ptata
czotowego ADNFLE, niedawno przemianowana na autosomalng dominujacg hiperruchowga padaczke zwigzana
ze snem (SHE). Raporty zidentyfikowaty dzieci, ktére wykazujg objawy wielu fenotypdw, podczas gdy niektorzy
ludzie majg mutacje genu, ale nie majg napaddéw padaczkowych. Inne zespoty zwigzane z KCNT1 mogg
obejmowac zespoty Ohtahara i West.

KCNT1 ulega ekspresji w sercu i naczyniach krwionosnych wychodzgcych z serca. Moze to czasami prowadzié
do arytmii serca lub do tworzenia nieprawidtowych naczyn krwionosnych zwanych gtéwnymi tetnicami
pobocznymi aorto-ptucnymi (MAPCA), ktére przechodzg z serca do ptuc. Uwaza sig, ze te zabezpieczenia
tworzg sie, aby zrekompensowac stabe krazenie krwi do ptuc z powodu stabo rozwinietych rodzimych tetnic
ptucnych. Szacuje sie, ze 10% pacjentow z mutacjg KCNT1 ma ten rzadki rodzaj wrodzonej wady serca, ktéra
moze zagrazac zyciu.

EIMFS lub MMPSI - poczatek przed 6 miesigcami

Napady czesto zaczynajg sie przed 6 miesigcem zycia i zwiekszajg czestotliwosc¢ i nasilenie, negatywnie
wptywajgc na rozwdj neurologiczny i czesto powodujac regresje i powazne zaburzenia rozwojowe. Inne nazwy:
Padaczka niemowleca z migrujgcymi napadami ogniskowymi (EIMFS), Wczesna dziecieca encefalopatia
padaczkowa, MMPSI lub Migrujaca czesciowa padaczka niemowlece]j. Drgawki moga by¢ trudne do wykrycia,
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ale dziecko moze dosta¢ czkawki, przesta¢ oddychac, zmienié kolor na niebieski lub umiarkowanie sie pocic.
Napady padaczkowe w EIMFS sg oporne na leki i mogg staé sie ciggte w wieku od szesciu do dziewieciu
miesiecy. Moze to prowadzi¢ do dtugotrwatych napadéw padaczkowych lub stanu padaczkowego.

ADNFLE - Poczatek po 6 miesigcach

Mutacja KCNT1 moze powodowac skupiska nocnych napaddw, ktére rdznig sie od prostych pobudek do
bardzo fizycznych ruchdw midcenia. Napady te zdarzajg sie podczas snu i mogg by¢é mylone z nocnymi lekami.
Ten fenotyp jest okreslany jako autosomalna dominujgca nocna padaczka ptata czotowego (ADNFLE), ktére
zwykle rozpoczynajg sie pdzniej niz EIMFS.

Diagnoza

Rozpoznanie ustala sie u pacjenta z nieuleczalng padaczka i identyfikacjg heterozygotycznego wariantu
patogennego w KCNT1 poprzez badania genetyczne z certyfikowanego laboratorium. Pacjenci z zespotem MMPSI
sg najczesciej mutacjami KCNT1 de novo, a wiekszo$é z ANDFLE dziedziczy po jednym z rodzicow. Kilka firm
zajmujacych sie badaniami genetycznymi wtgcza gen KCNT1 do swoich paneli epilepsji. Preferowane jest, aby testy
genetyczne sg certyfikowane przez American Board of Medical Genetics and Genomics.

Leczenie

Leczenie padaczki zwigzanej z KCNT1 poczatkowo koncentruje sie na zmniejszeniu lub zatrzymaniu liczby napadow.
Niestety, wiele tradycyjnych lekéw przeciwdrgawkowych nie dziata zbyt dobrze, wiec musisz wspétpracowac z
lekarzem, aby wyprébowac rézne opcje. Rodzaje napadéw doswiadczanych przez te dzieci sg tak zmienne, ze
interwencja chirurgiczna nie jest opcjg, chociaz niektérzy pacjenci majg urzgdzenie stymulujgce nerw btedny (VNS)
chirurgicznie wszczepione z ograniczonym powodzeniem. Wielu rodzicéw zgtasza, ze dieta ketogeniczna jest
jednym z najskuteczniejszych sposobdw zmniejszenia napadéw padaczkowych, a nastepnie fenobarbital, Topamax
Tegretol. Chinidyna byta stosowana jako pozalekcjowy lek przeciwdrgawki z powodzeniem u niektérych pacjentdw,
ale konieczne jest staranne monitorowanie ze wzgledu na mozliwy negatywny wptyw na serce. Niektdérzy rodzice
zgtaszajg pewna poprawe z kanabidiolem, ale nie ma wystarczajgcych badan w tej dziedzinie.

Oprdécz zmniejszenia napaddéw padaczkowych, leczenie koncentruje sie na rozwigzywaniu objawdw, ktdre czesto sg
zwigzane z niskim napieciem miesniowym i sedacjg z lekow. Mogg one powodowac problemy z karmieniem i
potykaniem, trudnosci zotgdkowo-jelitowe, zaparcia, problemy z drogami moczowymi. Czesto rodzice stajg przed
decyzja, czy uzupetnic sktadniki odzywcze swojego dziecka poprzez umieszczenie tymczasowej rurki do karmienia, czy
bardziej statej rurki G. Niektdre dzieci majg problemy z sercem i ptucami, szczegdlnie rozwdj potencjalnie
niebezpiecznych naczyn krwionosnych zwanych gtéwnymi aortami i ptucami, ktére musza by¢ doktadnie monitorowane,
aby upewnic sie, ze nie pekng. W niektérych przypadkach obocznikéw ptucnych zaleca sie embolizacje. Problemy z
oddychaniem i zarzadzanie wydzielinami doustnymi mogg by¢ réwniez problemem. Bezdech senny i drgawki podczas
snu wymagajg monitorowania za pomoca réznych urzadzen i alarméw. Rodzice muszg réwniez wzigé pod uwage
specjalne tézka, krzesta podtrzymujace i stojgce chodziki, aby poméc w rozwoju kosci i miesni. Kreatywni rodzice i
terapeuci dostosowali zabawki, stoty i urzgdzenia, aby znalez¢ sposoby na zapewnienie rozrywki swoim dzieciom, a takze
sposoby stymulowania rozwoju poznawczego i wzrokowego. Dbanie o specjalne potrzeby dziecka wymaga duzego
wysitku, ale posiadanie skoordynowanego zespotu medycznego i wspierajgcej spotecznosci moze poméc rodzicom w
afektywnym zarzadzaniu opieka nad dzieckiem. Wiecej informacji na temat leczenia mozna znalezé na stronie
kentlepilepsy.org



Nowe metody leczenia w trakcie opracowywania

Kilka firm farmaceutycznych testuje potencjalne metody leczenia padaczki zwigzanej z KCNT1. Jeden jest
tradycyjnym lekiem drobnoczgsteczkowym, a drugi jest oligonukleotydem antysensownym (ASO), ktéry blokowatby
ekspresje chorej czesci genu KCNT1. Mineto kilka lat, zanim beda one dostepne, ale spotecznos¢ pomaga
przygotowad sie do badan klinicznych, przekazujgc dane, ktére pomogg udokumentowac postep objawow tej
rzadkiej choroby.

Skontaktuj sie z KCNT1 Epilepsy Foundation

KCNT1 Epilepsy Foundation amerykanska organizacja non-profit stworzona przez rodzicéw dzieci, u ktérych
zdiagnozowano mutacje genu KCNT1. Naszg wizjg jest stworzenie spotecznosci rodzicdw, badaczy i zwolennikow
0s6b dotknietych padaczkg zwigzang z KCNT1 oraz wspieranie badan nad leczeniem klinicznym. Mamy rejestr
pacjentow KCNT1 i chcemy znalezé osoby dotkniete KCNT1 na catym swiecie. Mozemy wspdtpracowac z
naukowcami, aby wykorzystac te informacje do znalezienia metod leczenia i lekarstwa. Wiecej informacji mozna
znalezé na naszej stronie internetowej: https://kcntlepilepsy.org lub kontakt z info@kcntlepilepsy.org

Zapisz sie do rejestru pacjentéw

KCNT1 Epilepsy Foundation sponsoruje rejestr pacjentéw z "prawdopodobnymi patogennymi" lub
"patogennymi mutacjami" w genie KCNT1. Po zarejestrowaniu sie zobaczysz, ze wszystkie dane sg prywatne i
bezpieczne. Mamy nadzieje, ze spotecznos¢ moze zebrac¢ wystarczajgcy ilos¢ danych, aby byty przydatne przez
FDA w zatwierdzaniu kilku lekéw, ktore sg obecnie opracowywane specjalnie dla KCNT1. Zdajemy sobie
sprawe, ze uczestnictwo wymaga czasu i zaangazowania, ale Twoje informacje pomogga posung¢ badania do
przodu! Przejdz do www.kcntlepilepsy.org menu Rejestr. Spowoduje to, ze przejdziesz na strone LunaDNA,
gdzie utworzysz konto Minor lub Ward dla swojego dziecka. Osoby doroste moga rowniez utworzy¢ konto.

Powiazane schorzenia

Niepetnosprawnosc intelektualnae Zaburzenia ze spektrum autyzmue Porazenie mozgowe (spastycznosé,
hipotonia)e Zaburzenia ruchowe (dystonia, ataksja)® Korowe uposledzenie wzrokue Dysfunkcja i dysbioza
przetykue Bol neuropatycznye Zaburzenia snue Deficyty mowy i jezykae Problemy behawioralne i emocjonalnee
Problemy urologiczne (retencja, infekcje)e Problemy z oddychaniem

Specjalisci czesto wymagani

¢ Kompleksowa opieka e Pediatra rozwojowy ® Endokrynolog e Epileptolog ¢ Gastroenterolog ¢ Genetyk ¢ Neurolog ¢ Neuropsycholog ¢
Terapeuta zajeciowy ¢ Okulista ® Ortopeda * Opieka paliatywna ¢ Psycholog e Fizjoterapeuta, fizjoterapeuta ® Pulmonolog * Patolog mowy
¢ Urolog ® Wzrok Pacjenci z KCNT1 korzystajg z multidyscyplinarnego podejscia zespotowego z licznymi specjalistami zaangazowanymi w
kompleksowa opieke.

Co nalezy omoéwic z lekarzem

1. Popros$ o kopie raportéw genetycznych i przedyskutuj, czy rodzice lub rodzenstwo powinni zosta¢ przebadani.
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2. Omow rodzaje napaddéw padaczkowych, ktérych ma Twoje dziecko i ile sie spodziewa¢, oraz co robic¢ podczas i po
napadzie. Prowadzenia dziennika napadow / lekow.

3. Ustal plan awaryjny dla domu, jesli dziecko ma liczne lub wyjgtkowo silne napady.
4. Popros$ o kontrole serca z EKG.
5. Popros o list do personelu szpitala na wypadek, gdyby$ musiat udaé sie na pogotowie.

6. Omow, jak przygotowac sie na problemy z karmieniem, oddychaniem, niskim napieciem miesniowym,
komunikacja, snem lub zachowaniami spotecznymi.

7. Zapytaj o diete ketogeniczng lub pokrewna.

8. Omowic ryzyko SUDEP (nagtej nieoczekiwanej $mierci w padaczce) i jak monitorowac.
9. Popros o recepty na terapie mowy, zawodowa, fizyczng i wzrokowa.

10. Zapytaj, czy w okolicy s3 jakie$ grupy wsparcia.

11. Zarejestruj swoje dziecko w Rejestrze KCNT1.

Wiecej sugestii i zasobdw: https://kcntlepilepsy.org/parents-caregivers

KCNT1 jest genem kanatu jonowego potasu zlokalizowanym na chromosomie 2. Koduje podjednostke kanatu potasowego
bramkowanego napieciem znajdujgcego sie w moézgu, ale takze wyrazonego w miesniach gtadkich i innych miejscach w ciele.
Kanaty te pomagaja kontrolowac zdolnos$¢ komérki do generowania i przesytania sygnatéw. Zmiana w genie moze zmienic
funkcje kanatu i wptyna¢ na sposéb przewodzenia impulséw neuronalnych. Mutacje wzmocnienia funkcji w genie KCNT1 moga
wplywac na rozwdj mozgu i powodowac nieuleczalng padaczke.
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