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Uforklarligt sveert syge nyfedte bgrn er en klinisk udfordring, hvor hurtig og korrekt diagnose kan
have stor betydning. Klinisk genetiske afdelinger tilbyder nu »akut sygt barn-analyse«
(triogenomsekventering). Analysen indebaerer genetisk analyse af bade barn og foreeldre, og hos
alle tre er der risiko for sakaldte sekundaere fund, der kan vaere vanskelige at handtere [1]. Der
findes dog ogsa sveert syge nyfadte, der kan drage fordel [2]. Her beskrives en patienthistorie, hvor

akut triogenomsekventering pa afgerende vis har andret et spaedbarns behandling og prognose.

Sygehistorie

En pige blev fadt til tiden efter en ukompliceret graviditet. Alt forekom umiddelbart normalt, og
hun var ikke disponeret til epilepsi. Hun blev indlagt pa den lokale neonatalafdeling fa dage
gammel, da der var mistanke om anfald, og akut eeg var med multiple epileptiske foci i begge
hemisfzerer. Flere udlesende drsager blev overvejet, iseer hypoksisk-iskaeemisk encefalopati,
cerebralt infarkt, metabolisk sygdom og infektion. Pigens anfald blev de farste uger behandlet
efter de almindelige neonatale retningslinjer, initialt med intravengs phenobarbital og
midazolam. Senere blev intravengs pyridoxin forsegt, men var uden effekt. Man valgte at tillaegge
levetiracetam, og herefter blev der i en periode ikke set kliniske kramper. Til sidst blev der tillagt
behandling med valproat. Der var ikke tegn til elektrolytforstyrrelse, infektion eller metabolisk
sygdom. MR-skanning af cerebrum paviste sméblgdninger og sméinfarkter, som kunne vaere

udlgsende arsag eller fremkaldt af kramperne.

Pa grund af vedvarende mistanke om uforklarede anfald blev blodprgve indhentet fra pigen og

hendes foreeldre, og triogenomsekventering pabegyndt. Resultatet forela seks dage senere med
pavisning af en kendt sygdomsdisponerende genvariant, c.634G>T, p.Asp212Tyr i KCNQZ2-genet
[3]. Dette gen koder for en speendingsathaengig kaliumkanal, og varianten var en tilsyneladende

nyopstéet heterozygot missense-variant.
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Pigen var i forste omgang anfaldsfri pa kombinationsbehandlingen levetiracetam/valpoat. Hun
blev udskrevet, men genindlagt allerede dagen efter med ophobede anfald. Denne gang valgte
man at udtrappe den ivaerksatte behandling for i stedet at opstarte hende i oxcarbazepin. Bortset
fra anfald efter forglemmelse af morgenmedicindosis har hun herefter veeret anfaldsfri og har

haft normal psykomotorisk udvikling.

Diskussion

Behandling af epilepsi er oftest baseret pd anfaldssemiologi, men med genetisk testning kan
behandling i nogle tilfaelde ogsé baseres pa den tilgrundliggende patofysiologi [4]. Den nyfedte
pige fik pavist en variant i KCNQZ2-genet, der kan give et kontinuum af overlappende epileptiske
feenotyper med autosomalt dominant arvegang og hgj penetrans [5]. Spektret gér fra benign
familizer neonatal epilepsi i den milde ende til neonatal epileptisk encefalopati i den svaere ende
af spektret. Specifikke sygdomsdisponerende varianter i genet er som regel forbundet med
nogenlunde samme feenotype [3]. En oversigtsartikel peger pa, at antiepileptisk medicin med
indvirkning pé natriumkanalen kan have god effekt [5]. Sygehistorien illustrerer det mangelfulde
respons pa de typer epilepsimedicin, der normalt anvendes til nyfedte barn, og god klinisk effekt
af behandling med oxcarbazepin, som heemmer natriumkanalen, men sjeeldent anvendes i
neonatologien. Ved hjelp af hurtig genetisk udredning var det muligt at stille en genetisk
diagnose, som kunne anvendes til at malrette behandlingen, hvilket formentlig har haft afgerende

betydning for den gode psykomotoriske udvikling efterfalgende.

Triogenomsekventering er en omfattende genetisk analyse, og i konkrete kliniske situationer er
det vaesentligt at overveje, om der kan laves mere mélrettet undersagelse. Genetisk undersagelse
af bade barn og foraeldre indebeerer for alle tre en risiko for sekundeaere fund uden sammenhzaeng
med den sygdom, man undersager for. Foraldrene bliver derfor bedt om at underskrive en
samtykkeerkleering, hvor de accepterer opbevaring af genetisk materiale, og skal tage stilling til,
hvilke sekundeere fund de gnsker informationer om [1]. Informationsmaterialet er imidlertid
omfattende, og konsekvenserne kan i den akutte situation veere vanskelige at vurdere. Trods disse
overvejelser vil vi med denne sygehistorie gerne gore opmarksom pa, at nogle sveert syge nyfodte

bern potentielt kan drage stor fordel af de nye muligheder for tidlig og hurtig genetisk udredning.
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SUMMARY

Triogenome sequencing in neonatal epilepsy

Severely sick newborns with unexplained symptoms are clinically challenging, and acute
triogenome sequencing is now an option. We describe a newborn girl who developed drug-
resistant severe seizures of unknown origin. Genetic testing revealed a pathogenic variation in the
KCNQ2-gene, known to predict epilepsy with treatment difficulties. Targeted treatment with
oxcarbazepine was started, resulting in seizure control and normal development. The case

underscores the potentially positive outcome with early genetic testing and targeted treatment.
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