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SYNGAP1: main clinical features

epilepsy congress

* intellectual disability
e autism spectrum disorder

* motor impairment
e epilepsy
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PATRE - PATient based phenotyping and
evaluation of therapy for Rare Epilepsies

JI PATient based phenotyping and
Al evaluation of therapy for Rare Epilepsies

NETRE*'s patient-focused sister

*Network for Therapy in Rare Epilepsies (NETRE): Lessons From the Past 15 Years ka Epl CAR E
von Stilpnagel C, van Baalen A, Borggraefe |, Eschermann K, Hartlieb T, Kiwull L, Pringsheim M, Wolff M, Kudernatsch M, Wiegand G, Striano P, Kluger G; NETRE Consortium. Front Neurol.

I. 2021 Jan 14;11:622510.
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Patient brainstorming platform

Ideen Pro und Contra Abstimmung
Schlafstérungen bei Syngap Kindern? Diese Arbeit habe ich von den Angelmans.
von Sie besagt kurz gesagt, dass die Angelman

Kids viel weni... mehr

Aufgrund eines nicht erholsamen oder zu kurzen Schlafes on

ist die schlechte Laune samt Wutanfalle f... mehr
In Spanien lauft zur Zeit eine Studie zu
SYNGAP1 mit Schwerpunkt zum
Schlafverhalten bei dieser E... mehr
von 3

Gibt es einen Zusammenhang zwischen
Schlaf und der Jahreszeit? Wir haben den
Eindruck, dass in de... .” «dit_mehr

von 2

Es scheint auch uns ein potenziell
unterschatztes Thema zu sein. Unsere
Tochter wurde in 12j nich... mehr

von

Im Kleinkindalter hatten wir mehrere

Jahre, in denen unser Sohn keine Nacht ®
durchschlafen konnte.... mehr 20
von 1 Abstimmen [l

Hier wére es auch mal wichtig zu schauen
was man A medikamentds oder B
medikamentds (iber klassisc... mehr

von

Fiihrt schlechter Schiaf zu mehr
Agressionen und mehr epileptischen
Anféllen?

von

Ich habe diese Arbeit tiber Schlafstérungen
bei SYNGAP gefunden. Die Kinder scheinen
einen vermind... mehr

von'

Ich habe diese Arbeit zu Syngap und
Circadianer Rhythmik gefunden. Der
Circadiane Rhythmus (Tag-N... mehr

von

Argument hinzufiigen
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Patient brainstorming platform
German SYNGAP1 Community December 2020 — March 2021

619 unique visits
56 ideas
246 total votes
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Ranking of SYNGAP1 parents on important issues

sleep disorders

delayed speech development

behavioural problems

development of a synthetic SYNGAP protein
positive effect of music and riding therapy
abnormalities of the eyes

gene mapping

autism spectrum disorder

non-medicinal means for seizure reduction H H I 1 d f-f d H d ff

residual production of SYNGAP antlepl eptlc rugs e eCts an SI e e eCtS
antiepileptic drugs effects and side effects
statins

resilience under stress

teeth gnashing

noise sensitivity

Ibuprofen

motor development

CBD

hypotonia and foot malpositions

toilet training

similarities and differences SYNGAP /Angelman
neurotransmitters und hormons in SYNGAP
transition

nutrition

training eeg characteristics

autoaggressive behaviour

dental hygiene

early diagnostics

reactions to sedation and anaesthesia
decreased interoception

growth

intestinal problems and epilepsy

assay for candidate drugs
photosensitivity

correlation between development and onset of epilepsy
phenotyping applications

night vision

fluctuating skills

SYNGAP-specific emergency kit

prenatal abnormalities

weather sensitivity

effects of fever

effect of caffeine

psychological and physical effects of SYNGAP on the caring parents
health services research
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Development of a patient-based score
for the effect of medications on

* sejzures

e sleep
* behavior
* development

Subjective score -50 / +50
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Data collection
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& redcap.patre.info & redcap.patre.info

7 | PATRE ©15

PATient based phenotyping and
evaluation of therapy for Rare Epilepsies

English Willkommen bei unserer
Pilotstudie:

Medikamente bei
Italiano SUNFLOWER-Syndrom

Deutsch

Einwilligungserklarung

Nederlands

2ur Daten bildet die
freiwillige, schriftliche Einwilligung gemaB DSGVO; dariber hinaus wird
Frangais die des z
ethischen Grundsitzen fir die medizinische Forschung am Menschen)
bericksichtigt.

Espafiol Ich habe das Recht, dieser Einwilligungserklirung
nicht zuzustimmen - da dieses Projekt jedoch auf
die Erhebung und Verarbeitung medizinischer
Daten angewiesen ist, wiirde eine
Nichtunterzeichnung eine Teilnahme am Projekt
ausschlieBen.
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PATRE

PATient based phenotyping and
evaluation of therapy for Rare

Medikamente

Welche Medikamente nimme Ihr Kind aktuell ein oder hat es
schon einmal eingenommen?

Acetazolamid (Acemit®, Diamox®,
Glaupax®)

ACTH (Synacthen®)

Brivaracetam (Briviact®)

Bromid (Kaliumbromid®)

Cannabis

Carbamazepin (Neuratop®, Tegretals,
Tegretol®, Timonil®)

Chioralhydrat (Chioraldurat®)

Clobazam (Frisium®)

Clonazepam (Rivetril®, Antelepsin®@)
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PATRE

PATient based phenotyping and
evaluation of therapy for Rare Epilepsies

Medikamente
Welche Medikamente nimmt Ihr Kind aktuell ein oder hat es

schon einmal eingenommen?

° Acetazolamid (Acemit®, Diamox®
Glaupax®)

ACTH (Synacthen®)

Brivaracetam (Briviact®)

Bromid (Kaliumbromid®)

Cannabis

Carbamazepin (Neurotop®, Tegretal®,
Tegretol®, Timonil®)

Chioralhydrat (Chloraldurat®)

Clobazam (Frisium®)

- - S S, .

Clonazepam (Rivotril®, Antelepsin®)
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Acetazolamid

Wie ist Ihre ganz subjektive Einschatzung, welche Wirkung
auf die Anfalle

Wie ist Ihre ganz subjektive Einschatzung, welche Wirkung
Acetazolamide auf das Verhalten hat/hatte?

rogitive b

What is your entirely subjective assessment of what effect
acetazolamide has/had on sleep?

regatne bene

Welche Wirkung hat/hatte Acetazolamid?

Wir wirden uns freuen, wenn wir Sie bel zukinftigen
Forschungsprojekten und Neuigkeiten zum Sunflower
Syndrom per Email benachrichtigen durften. Wenn Sie
einverstanden sind, geben Sie bitte hier Ihre Emailadresse
ein:
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Participants by countries / languages

epilepsy congress

m Spanish - Global = South America
m Spanish = US

= GB = English - Global

S France m [taly
Sweden Netherlands
Norway = Germany
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Effect on seizures

Results

N
Valproic acid/valproate |104
Ethosuximide | 39
Clobazam | 38
Lamotrigine | 67
THC | 8
CBDtotal | 30
Ketogenic diet | 13
Statins | 16
Clonazepam | 7
Levetiracetam | 54 s
Ibuprofen | 34 =
Risperidone | 18 g
Melatonin | 61 s
Perampanel | 6 =
Clonidine | 12 3
Brivaracetam | 8 E
Diazepam | 11 =
Topiramate . 7 é
Carbamazepine | 8 %
30 -23 -15 -8 0 8 15 23 30 ¢
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THC

Statins

CBD total
Ibuprofen
Risperidone
Lamotrigine
Clonidine
Ketogenic diet
Valproic acid/valproate
Melatonin
Clonazepam
Carbamazepine
Clobazam
Brivaracetam
Ethosuximide
Diazepam
Topiramate
Perampanel
Levetiracetam
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Melatonin

THC

Clonidine

CBD total
Risperidone
Ibuprofen
Statins

Valproic acid/valproate
Carbamazepine
Clonazepam
Clobazam
Brivaracetam
Lamotrigine
Ethosuximide
Ketogenic diet
Diazepam
Perampanel
Levetiracetam
Topiramate
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Carbamazepine
Statins

CBD total
Ketogenic diet
Lamotrigine
THC
Ethosuximide
Melatonin
Valproic acid/valproate
Ibuprofen
Risperidone
Clonazepam
Clonidine
Clobazam
Brivaracetam
Levetiracetam
Diazepam
Topiramate
Perampanel
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Conclusion

* The genetic diagnosis SYNGAP1 allows a prediction of drug response
* Early patient involvement leads to meaningful PROMs

e Sleep, behavior, and development should also be considered when selecting
an antiepileptic medication in SYNGAP1
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Limitations

 large standard deviation for some drugs

* no information about
the exact mutation

the clinical phenotype

the dosage of the medication, the duration of therapy and the
medication combinations

— detailed analysis with all these aspects is planned
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Patient-reported SYNGAP1 Registry

AAA
& Cedtina @ B

Dansk] Deutsch || English [ Espaniol H Francais H Italiano H Nederlands H Norsk H Polska ]

Portugués ” Slovens€ina H Suomi H Svenska H Tarkge ][ EAANViKa H Pycckum ]

yKpaiHcbKa

Vitejte!

\
EU.&)RAS

vyzkumny projekt EURAS. Abyste nezmeskali zahajeni naboru, mizete svij zdjem predbézné -

Tési nas, ze mate zajem o Evropsky registr pacienti pro SYNGAP1, CFC, Costello a Noonan a o

Funded by
the European Union

zaregistrovat zde.

Grant No. 101080580

Disclaimer

Funded by the European Union. However, the views and opinions expressed are
solely those of the author(s)and do notnecessarily reflect those ofthe European
Union or the Health and Digital Executive Agency (HaDEA). Neither the European
Union nor the granting agency an be held responsible forthem.
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