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GENETICAADEBELLEEPHESSHE

A L’&pBepsin d u@ Sosdiziane che sUnfhnif€s@ ¢b @ drisZ dpilztfiche C
Ficorfenti e non provacate pprevalenza-50/1000persone,
incidenza di 56120/1000000 persene:penanno

A Etiologia molto eterogenea fferte-canttibuia-genetico, dallameta
del XX seeolossenos statiddettifteatiogens specifict con eradita
Mmeéndelagallepad Al’apilekse guantok, 1981) | 0epi | es s

A Dal 1995 identificate:almenae wina dozzinai diepilessie
geneticamente determinateggraizialal jpragressae nelia¢icarca
genetica

A Sia fatteri genetici ¢hesambientali-centitibuiscanorin vasiamisura
allletiold eatddllcodive@sg sin@rond ®iletkic@ie (Befkavieeta..e S
19872006, Vadlamudi et al., 2004)



GENETICAADRBLLEEPHESSHEE

Conossetellabbase geneticacdellepilesstaneildtile:

- per la diiagnesi,

- per indirizzare il trattamento fafmacolegico:e

- per stimareill risahio i riconrenzaiinssuceessivergravicanze

LadprinRipale Mif€cbl @chlietudd derdetfcilsu@l’Oplletsia stach€lg |
marcataeterogeneicitaclihita B ge@e@ca celall’ghedzéte icod A
fattori ambientali (Metrakos, 1960 Berkovic 2006),che estacalano
Una éhiar€ dlagndsk cinicld @@ uxions di tes€ deretitilsp@:@fici €

Sviluppate decnicheppelddentificare genildisusceattibiiita,
microarray e stusid deitlirte@ geth@nla, kod tofkdoeetitcd g e n
miglioramento dellafenotipizzazione e della classificazioneidelie
sindromi epilettiche



CLASSIFICAZIONE:

AClassificazione etiologica:
- idiopatico, criptogenetico, essenziale o genetico
- sintomatico o acquisito

AClassificazione anatomica:

- sottocorticali
- corticali

AClassificazione Internazionale delle crisi epilettiche (Gastaut,
1970), basata su clinica e criteri EEG e poi su anatomia ed etiologia

AClassificazione crisi epilettiche ILAE 1981

AClassificazione delle epilessie e delle sindromi epilettiche ILAE
1989, epilessie primarie e secondarie costituivano un continuum
biologico

AClassificazione ILAE 2001 (revisione 2010), basdtaasslléetaai s u | |
esordio



ILAE Progosta di revisione della terminologia per I'organizzazione delle crisi ed Egilessie 2010

Sindromi elettrochiniche e altre epilessie

| Sindromi elettrocliniche |
Esempio di come le sindromi possono essere organizzate:
Suddivise per eta lipica di esordio’
11 1 - [ 1 1
Petiodo Neonatale infanzia Bambino Adolescentl - Adult Eta variabile
Crisi benigne - Crisi febbrili*, Crisi - Crisi febbrili*, Crisi febbrili puls (FS+) - Eplessia giovanide con assenze - Epilessia famibare focale
reonst &l Jiebbnl plus (FS+) - Epilessia occipitale precoce del bambino (JAE) jcon fod variaba
Epilessia benigna Epilessia infantile benigna Sindrome di Panaylotopoulos) Epilessia miocionica glovaniie (bambini e adulti)
necnatale famikare - Epilessia benigna infantile - Epilessia con crisi mioclono atoniche (JME) - Epilessie miocioniche
g:;?:;:o:gmhm Framiliare precadentements astatiche) - Epllessia con sole crisi ogressive (PME)
mioclonica precoce (EME) - Sindrome o West - Epilessia con assenze cel’infanzia Jronico.cloniche generalizzate - Epllessie nfesse
- Sindrome di Dravet - Epilessia benigna con punte centrotemporal - Epilessa sutosomica dominante
- Epilessia mioclonica delnnfanzia NBECTS) con sintomi uditivi
(ME!) - Epileasia del lobo frontale nottuma autosomica - Altre egilessie del lobo temporale
- Encefalopatia meodonica in Jdominante (ADNFLE) Farndian
'dinl non progressivi - Epliessia occipitaie del bambino ad esordio I
- Epilessia dell'infanzia con Rardivo (tpo Gastaut)
crisi focali migranti - Epilessa con assenze miocioniche
- Sindrome di Lennox-Gastaut (LGS)
- Encefaiopatia epileftica con punte-onda
continue durante i sonno (CSWS)*
- Sindrome di Landau-Kleffer
| Epilessie non sindromiche’’ |
Costellazioni peculiari'sindromi chirurgiche Epiessie attribuite a cause Epilessie da

[MTLE con HS)
- Sindrome di Rasmussen
- Cnisi gelastiche con amartoma ipotaiamico

- Emcmwbmu'ﬂﬁuywic

- Epilessia del lobo temporale mesigle con scerosi dellippocampo

strutturali metaboliche
- Malformazioni da sviluppo corticale
Jemimegalencefplie. eterotopie, &cc )
- Sindromi neurocutanee (scierosl tubsrcea complex
[Sturge-Weber, ecc.)

La sudavisions delie sindromi ciniche non ntiesse l'ezicloga
Tradizionalmente con classificats come epllessie
Talora chiamato anche ESES (Electrical Status Eplepticy

[ e C [ 1 ]

% During Slow Sieep)
i i X
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- Tumore, infezione, trauma, angioma, danni precod pernatal
Petus_ecc.
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Basi perwunamueviacclassificazionerehe
comprendail pregressiddellagenetica

molecolare?

CLASSIFICAZIONE GENETICA DELLE

EPILESSIE (Andermanné&Dubeau, 1997)

Sindromi epilettiche Mendeliane o dipendenti da un
singolo gene

Sindromi epilettiche con eredita complessa o
multifattoriale

Malattie con epilessia causate da un singolo gene

Malattie mitocondriali associate ad epilessia: eredita
materna ocitoplasmaticamutazioninucleari

Anomal i e cromosomi che as
anomalie strutturali rilevate da tecniche citogenetiche,
variazione del numero di copierficrodelezionio
duplicazioni)

IS 0OC I

Fenocopie

at



ULTIMOUPRATEIDEEGENNMRILICATANENIE ERIEESSISSIE 6 LICE 2012

EPILESSIE IDIOPATICHE

Trasmissione Locus Gene Referenza
Crisi Neonatali Benigne Familiari AD 20q13 KCNQ2 1
8024 KCNQ3 2
Crisi Neonatali-Infantili Benigne Familiari AD 2024 SCN2A 3
Crisi Infantili Benigne Familiari 2D 16p11 PRRT2 45
(con o senza coreo atetosi/discinesia) 2q24 SCN2A 6
Crisi Infantili Benigne Familiari e
Emicrania Emiplegica Familiare AD 1923 ATP1A2 7
E Autosomica Dominante Notturna AD 20q13 CHRNA4 8
del Lobo Frontale 1p21 CHRNB2 9
8p12 CHRNA2 10
E Familiare del Lobo Temporale Laterale AD 10q24 LGn 11,12
E Genetica con Convulsioni AD 2q24 SCN1A 1314
Febbrili Plus (BEFS+) 19913 SCN1B 15,16
2q24 SCN2A 17
5q GABRG2 1819
Epilessia mioclonica familiare infantile (FIME) AR 16913 TBC1D24 20
E Mioclonica Giovanile (Sindrome di Janz) AD 5q34 GABRA1 21
6p12 EFHC1 2
E Generalizzata Idiopatica con fenotipi AD 1935 SLC2A1 23
variabili (incl. assenze precosi)
E Generalizzata Idiopatica e AD 2q22 CACNB4 24
Atassia Episodica AD 19q CACNATA 25
Encefalopatie Epilettiche
AR 11p15 SLC25A22 %
Encefalopatia epilettica ad esordio precoce de novo 9q34 STXBP1 27
(neonatale/primo anno) AR 18p13 TBC1D24 2
de novo 20q13 KCNQ2 2
Spasmi infantili & fenotipo Rett-like X-linked Xp22 CDKL5 30
E Mioclonica Severa dell'Infanzia / de novo 2q24 SCN1A 3
Sindrome di Dravet X-linked Xq22 PCDH19 32
Epilessia e ritardo mentale nelle femmine X-linked Xq22 PCDH19 3
EPILESSIE MIOCLONICHE PROGRESSIVE
Trasmissione Locus Gene Referenza
Malattia di Unverricht-Lundborg (EPM1) AR 219223 EPM1 (Cistatina B) 3435
Malattia di Lafora (EPM2) AR 6024 EPM2A (Laforina) 36
AR 6q22 EMP2B (Malina) 37
MERRF / MELAS Mat mt-DNA +RNA (8344,8356 8363) 38
AR nDNA POLG1 39
Sialidosi
. Tipo 1,2 AR 6p21.3 Neuraminidasi (NEU) 40
. Galattosialidosi AR 20913.1 PPCA 4




Ceroidolipofuscinosi

« Infantile tardiva di Jansky-Bielschowsky AR 11p15 CLN2 42
“Finlandese” AR 13g21 CLN5 43
“Variante” AR 15¢21 CLNG 4
. Giovanile di Spielmeyer-Vogt-Sjogren AR 16p CLN3 45
« Adulta di Kufs AR 15q21 CLNG 46
AD 20q13.33 DNAJCS 47
AMREF (action myoclonus-renal failure syndrome) AR 4921 SCARB2 48
- variante simil-ULD senza interessamento renale AR 4q21 SCARB2 49
PME con atassia precoce AR 12912 PRICKLE1 50
Atrofia Dentato-Rubro-Pallide-Luisiana AD 12p13 B37 (Atrofina) 51
Malattia di Gaucher tipo Il AR 1p21 Glucocerebrosidasi 52
Malattia di Huntington Giovanile AD 4016 Huntingtina 53
Gangliosidosi GM2 AR 15q23-q24 Hexa 4
EMP con inclusion di neuroserpina AD 326 P12 55
EMP ad esordio precoce AR q1 KCTD7 %6
MALFORMAZIONI CEREBRALI SU BASE GENETICA
Trasmissione Locus Gene Referenza
Malformazioni dovute a proliferazione neuronale anomala
Sclerosi Tuberosa AD 9q32 TSC1 57
Sclerosi Tuberosa AD 16p13 TSC2 57
Malformazieni dovute a migrazione neuronale anomala
Lissencefalia Isolata (ILS)/eterotopia sottocorticale (SBH) AD 17p13.3 LISt 58
Lissencefalia Isolata (ILS)/eterotopia sottocerticale (SBH) AD Xq22.3-923 DCX 59
Lissencefalia Isolata (ILS)/eterotopia sottocorticale (SBH) AD 12q13.12 TUBATA 60
Sindrome di Miller-Dieker AD 17p13.3 LIS1+YWHAE 61
Lissencefalia X-linked con genitali ambigui (XLAG) X-linked Xp22.1 ARX 62
Lissencefalia con ipoplasia cerebellare (LCH) AR 7q22.1 RELN 63
Lissencefalia con ipoplasia cerebellare (LCH) AR Op242 VLDLR 64
Eterotopia periventricolare bilateral classica X-linked  Xq28 FLNA 65
Eterotopia periventricolare AD 5p15.1 - 66
Eterotopia periventricolare AD 5p15.33 - 67
Eterotopia periventricolare & syndrome di Williams AD 7p11.23 - 68
Eterotopia periventricolare AD 4p15 - 69
Eterotopia periventricolare AD 5p14.3-15 - 70
Eterotopia periventricolare e agenesia del corpo calloso AD 1p36.22-pter - I
Eterotopia nodulare periventricolare (PNH) & microcefalia AR 20p13 ARFGEF2 72
Distrofia muscolare congenita di Fukuyama o
sindrome di Walker-Warburg (WWS) AR 9312 FKTN 73
“Muscle-eye-brain disease (MEB)” 0 WWS AR 19q13.32 FKRP T4
“Muscle-eye-brain disease (MEB)” AR 22q12.3 LARGE I
“Muscle-eye-brain disease (MEB)” AR 1p34.1 POMGNT1 76
“Muscle-eye-brain disease (MEB)” 0 WWS AR 9q34.13 POMT1 w
“Muscle-eye-brain disease (MEB)” 0 WWS AR 14q24.3 POMT2 78
Sindrome CEDNIK AR 22q11.2 SNAP29 79




Eterotopia periventricolare e syndrome di

Elhors-Danlos X-linked ~ X28 FLNA 65
Eterptoplla periventricolare, dimorfismi facciali e X-linked X28 ELNA &
costipazione severa
Malformazioni dovute a organizzazione corticale anomala
Polimicrogiria bilaterale perisilviana (BPP) X-linked  Xg22 SRPX2 80
Polimicrogiria bilaterale fronto-parietale (BFPP) AR 16q13 GPR36 81
Polimicrogiria asimmetrica AD 6p252 TUBB2B 82
Polimicrogiria con agenesia del corpo calloso e microcefalia ~ AD 3p21.3p212 TBR2 8
Polimicrogiria (con anidria) AD 11p13 PAX6 84
Polimicrogiria AD 1p36.3-pter - 85
Polimicrogiria & microcefalia AD 1q44-qter - 86
Polimicrogiria, PNH e agenesia del corpo calloso AD 6926-qter - 87
Polimicrogiria e dimorfismi facciali AD 2p16.1-p23 - 88
Polimicrogiria, microcefalia e idrocefalo AD 4021922 - 89
Polimicrogiria AD 212 - 90
Polimicrogiria & sindrome di Di George AD 22g11.2 - ]l
Polimicrogiria & sindrome di Geldberg-Shprintzen AR 10g21.3 KIAA1279 92
Polimicrogiria e sindrome di Warburg Micro AR 2q213 RAB3GAP1 93
ANOMALIE CROMOSOMICHE ED EPILESSIA
Cromosoma 1 Delezione 1p36 94
Cromosoma 4 Delezione 4p16.3 (Sindrome di Wolf-Hirshhorn) 95
Cromosoma 6 Delezione 6q terminale 96
Cromosoma 12 Trisomia 12p 97
Cromosoma 14 Cromosoma 14 ad Anello 98
Cromosoma 15 Delezione 15q11-13 99
Disomia Uniparentale
Mutazioni “Imprinting Center”
Mutazioni Gene UBE3A
(Sindrome di Angelman)
Inv dup 15 100
Cromosoma 17 Delezione 17p13.3 (Sindrome di Miller-Dieker) 101
Cromosoma 20 Cromosoma 20 ad Anello 102
Cromosoma X Sindrome del Cromosoma X fragile 103
Sindrome di Klinefelter (XXY) 104
Duplicazione (X) (p11.22-p11.23) 105
Cromosoma Y 47, XYY 106




TECNICHE: DI SEQUENZIAMENTOO

ANeglii wltimii20 anni il gold standard &statolilmetodBGangerbaaas aut’ oo S
di di-deossinucleotidi applicati al metodo atterminazioneidiccatena

AUtilizzato per il Progetio GenemalUmana (19920030 @) ’pbicgi@ Ai | &
determinare il Brmiikiardli i paiaditbasiddebgenomatimnano & fornirenuna
completia risorsassublayvarabilita-geneticaumanapeoncreazione ditdatasbase

Necessita ¢l sequenziamentorapido, completo,
affidablle ed economicodiiintefigenonm

Sviluppo dli nueuetechologieldsegueniamento
di Auova genetrazione
NEXTT GENBRATIONNS EQUENCINGI(NGS)S)



TECNICHEE DI SEQUENZIAMENNOO

Esistono metodi di NGS di prima, seconda e terza
generazione utilizzati per sequenziare il genoma e fornire i
dati variabilita genetica umana

L’6bdettivocd tqiiellovdodistinggeveasd & variadionidl i st i |
singolo nucleotide (SNVs) identificate possano essere o
meno patogenetiche

| costi per il Whole Genome Sequencing (WGS) rimangono
comungque proibitivi, una strategia alternativa e il
sequenziamento delle regioni codificanti le proteine del
genoma, Whole Exome Sequencing (WES)
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Elenco dei 106:genidellegpilessie
utillizzati nella piattaforma NGS

A2BP1, ALDHiI7A1, AP4E1, ARHGEF9, ARX, ASPM, ATP1A2, ATRP6AP2, BRD2, CACNAIA,
CACNAIG, CACNAIH, CACNB4, CASR, CCM2, CDKL5, CHRNA2, CHRNA4, CHRNB:2,
CLCN2, CLN;8, CNTINAR’2, CSTB, DCX, DMD), DYRKIA, EFHCL EPM2A, FLNA,, FOXGL,
GABBR1, GABRAl, GABRA6, GABRB3, GABRD, GABRG2, GJD2, GLUT1, GPR56, GRIKI,
GRINi2A, GRINI2B, GPR98 HCN1, JRK, HTT;, KCNAL KCNAB2, KCND2, KCNJ1Q
KCNMA L KCNN:3, KCNQ2, KCNQ3, KCTD7, KRITY, LGIL LIS, MAGI2, MECP2, MEF2C,
MLLTT3, NDR, NEDD)4L, NHURG 1, NOTCHI3, OPAL OPHN1, OPRM1, PAX6, PCDH19
PDCD1Q PDYN, PLCBL POLG, PORCN, PPP2R2C, PQBPL, PRICKLE1, SCARE2, SCNIA,
SCNIB, SCN2A, SCN3A, SCN9A, SHANIKS3, SLCIA3, SLC25A2, SLC2A1 (GLU1), SLC2A2
(GLUT2), SLCAAL0, SLCAA3, SLCBA3, SLCIA6, SRPX2, ST3GALS, STRADA (lyk5), STXBPL,
SYNL, SYP, TAR-1, TBC1D24, TCF4, TUBAIA, TUBB2B, UBE3A.

La nostra piattaforma diagnostica dovrebbe conseintire
l''dentificazione di SNVSs, inserzioni e delezioni nei 106
geni selezionat che sono stati gia stati collegati con
diversi tipii di disturbi epilettici.



PAZIEMNTIT
CASI

A20 pazientiaffetti daddivessiiipidicepilessiaisiasisolatajsiaassociata a
disabilita intellettiva o ritardo psicomaotofio seguliticc/o la Struttura

Semglice IrunzioniSpetidlddEpietiologia dell'infanzia e
dell'Adolescenza((Respansaibile RroWeggiotti), al’ingdnd dOllh Nt er n o
Struttura Complessald NNeuspsichiatrid infantile (DitettoreriProf.

Balottin) c/«CcPIROCS [FddaRoGQSituth @enrdi@izoiNazibeale | st 1 t U
Casimiro Mondino di Payia

A4/20 pazienti: fenetipo benmato
A10/20 pazienti ffenotjporperceuiilhackgrouad-gepetice & largamente
SCONeSEiuo

A 6/20 pazienti: aspecificarmanifestazienel di csisigpileltiche con a:senza
Fitardo mentale

A8/20 pazienti presentanorfamiliaritarpesitiva-pec epilessja i rimanenti
invece sonoceasksporadici.



PAZIENTIT
CONTROIILILI

I soggeiti di controllo sone statikeciutatittai |
donaiori di sangue.llavwaldtazioneiclinical ciel
controlli e statallimitaia @llefispesteraditin
questionafio strutturaio di medicinageneiale
con particolare attenzioneiatuiti kSintomi
neurologici o catdiiadl. SSoloxgliithdividui eon
UnMa@adita tihfb € S grossime M@ divasone
statl inclusi



Dal campione @l dilsultadt

In collaborazione coniil LabetatofiodiiBialogia
GenerdlececeneticaMedicaDipariimentio di
Medicina Molecolare (PrafsssatOZuffardi), Policlinico
San Watieq,ssono; state eseguite .questedqpreteduie.don i
campioni di sangueprelevati:

AEstrazione delIDNA genoniico
APreparazianeddeiccampioni

ACluster Generation

ACorsasullliumina GenomeAnalyzer Ik,
segquenziamentomuliiplio
ASegquenziamentdSangerdelle SNVs identificate



RISULTATII

Mutazioni iim 8 dei 20pazient|((40%),
causative diimalatiia, cconfermaiel cal
seguenziamentoconvenziondleSanger
e, ovepossibite ccanvadidatol daltestcle

ge@itdri etddlManialisi€ellad a | |

segregazione



Nel primno gruppo dei pazienti con fenotipo ben noto, che suggeriva uno o piu
geni candidati, la percentuale delle mutazioni & stata del 75% (3/4)

D A O D A AED R A A O
1- E.M. (8311) 17 aa Encefalopatia Parto alla 36esima settimgrmdumerosissime VPA + CBZ + | Anomalia Dubbia DCX
epilettica in per PROM. Tappe svilupppscariche di polipunta | ETS malformativa consanguineita | ¢.2983>T (prgl100X),
soggetto con in ritardo. Dai 1@acrisi onda diffuse che nel caratterizzata dalldra i genitori. chrX
anomalia generalizzate e parziale. |sonno diventano per presenza di una
malformativa ENgrimacesacciali, lunghi tratti sub spessa banda di SHANK3
cerebrale (doppia impaccio motorio. RM continue. sostanza grigia €.898C> T (p.Arg300Cys
corteccia). grave. eterotopica chr22
compl etal] odoppi a
corteccilaéd -
2- G.P. (8411) 14 aa Encefalopatia A 2 gg crisi TCG. Dal mes¢Modeste anomalie | LMT + Nella norma. Non riferita. ALDH7A1
piridossine crisi parziali e generalizzatglente posteriori Piridossina c.1405+5G>A e
dipendente. FCresistenti e stato di malgbilaterali prevalenti a px p.Asnl67Sechr5
miglioramento con
introduzione di Piridossina
A6aaQl8aaQll1l0aaQ
92. Disturbo funzionale cof
dispercezioni visive.
3 S.F. (881) 14 aa Epilessia A 1 mese primi episodi In passato anomalie pPiridossina. Nella norma. Zio della md con
5mm Piridossine critici, presenti fino al 200( tipo O lenta diffusa di guadro di disabilit3
dipendente guando é stata introdotta | grande ampiezza a cyi motoria, disturbo
terapia con Vit B6 con incostantemente del | del ofui o,
controllo delle crisi. corrispondono lentamente
Da 10 aa non piu crisi. mioclonie diffuse. progressiva ad
EN e livello cognitivo Attualmente modeste esordio in eta tardp
adeguati. anomalie. infantile (78 aa).
4-S.T. 4aa 5mm| Sindrome di Prime tappe sviluppo Organizzazione VPA + TPM + | Nella norma Non riferita SCN1A
Dravet, psicomotorio e del povera, modeste CBM + €.1022A<G, chr2
mutazione del sitplinguaggio adeguati a , GQ dnhomalie puntute Stiripentolo

di spicing ¢.1029
2A<G allo stato
di eterozigosi nel
gene SCNI1A.

92. Dai crisi in iperpiressia
partenza focale. Persisten
di crisi. Deterioramento
cognitivo GQ 69.6/100 poi
GQ 48.6. EN: sterectipie,
impaccio, RM..

aentrali e sul
Fa/ertice.




Nel secondo gruppo dei pazienti con fenotipo per cui il background genetico e
largamente sconosciuto, la percentuale di mutazione e stata del 30% (3/10)

1- E.B. M 9aa 3mm | Epilessia mioclonic{ Grave RM (deterioramento | Tracciati lento, ® e PP |VPA + ETS + Nella norma. Non riferita
(1411) cognitivo), crisi miocloniche ol sia multifocali che scarig NTZ + HC + PB
TCG. EN. Segni cerebellari. | con mioclonie
generalizzate.
2- M.D.M. (811) M 6aa 11mm | Epilessia mioclonic{ Dai 4aa crisi con caduta del c{ Scariche di RB che VPA, LMT Non eseguita Fratello di S.D.M. {7
mioclono negativo AASS e | corrispondono a mioclor 11)
tronco. parcellari.
QIT 124, QIV 119, QIP 124,
EN nella norma.
3 S.D.M. M 14aa 10mn| Epilessia Un episodio critico con Scariche ® lenta, PFO |LMT Nella norma Fratello di M.D.M. 8
(7-11) generalizzata mioclonie AASS. lenta a 3.5 Hz, a dubbia 11)
QIT 121, QIV 118, QIP 120. |partenza focale (frontale]
EN nella norma.
4-D.G. F 26 mm Convulsioni febbrili| Dagli numerosi episodi di CF | Nella norma VPA Non eseguita Importante GABRG2
Plus anche con lieve iperpiressia. famigliarita per CF +| c.351dupchr5
Sviluppo psicomotorio e da parte della famiglj -
linguaggio adeguati (GQ =11 del pd (vedi risultati)
EN nella norma.
5 M.M. M 6aa9 mm |EPR Non sicuri episodi critici. P lenta seguita da O in |Nessuna Non eseguita Famigliarita per EPR| GRIN2A
(1211) EN e cognitivo nella norma. |sede TC bilateralmente, (vedi risultati) p.Asp776Tyrchr 16
sonno sulzontinue. ‘
6- J.M. M 8 aa Ritardo mentale Prime tappe sviluppo Buona organizzazione s|VPA + LMT Non eseguita. Md affetta da epiless
(9-112) lievemoderato in | psicomotorio e del linguaggio |in veglia che in sonno generalizzata in
paziente con epoca. A 4 aa prime crisi senza che siano terapia. Il fratello del
epilessia miocloniche, Q.S. 90,4. riconoscibile md soffriva di epiless
mioclonica Attualmente anomalie epilettiformi a tipo assenza. Il pd
EN nella norma. RM (QIT 53). della Sig.ra ha
Da qualche anno non piu crisi presentato un episod
critico nei primi mesi
di vita.
7- A.M M 16 aa Convulsioni Febbrill A 2 aa esordio, convulsione i Anomalie puntute. VPA sospeso nel| Non eseguita. Importante
Plus iperpiressia, ultimaa 6 aa e d 2006. famigliarita per CF+
sospensione VPA a 11 aa. nella famiglia del ran
EN, QI nella norma. paterno. Anche il
fratello ha presentatq
CF+.
8 G.P. F 7 aa GEFS+ (Neg analig A crisi TCG in iperpiressia, in | Molte anomalie diffuse d LEV Nella norma. Emicrania in linea
geentica per SCN1] seguito ulteriori epiusodi anch| grande ampiezza a tipo materna.
in apiressia. Tappe sviluppo iff PPO.
epoca. E, livello cognitivo nell
norma. Da 2 anni non piu cris
9 M.R. F 5aa CF Due convulsioni febbrili. EN e| Nella norma Nessuna Non eseguita Pd una convulsione | SCN2A
(9%11) 7mm cognitivo adeguato. febbrile, Md CF + €.1490G>Achr2
Assenze
10 T.Z. M 12 aa GEFS+ (Neg analig CF a 3ag a 6aasospesth. A 15| P e PPO generalizzate, | VPA dai 3 ai 6 aal Asimmetria Pd con CF. Sorella
geentica per aacrisi TCG in apiressia e und solo modeste anomalie. | con beneficio. Po|ippocampale, con CFe

SCN1A).

iperpiressia. Altri episodi a&kb

EN e livello coanitivo nella

ancora VPA.

incompleta rotazion
<triittiira

fotosensibilita.




Nel terzo gruppo dei pazienti con manifestazione aspecifica di crisi epilettiche con

0 senza ritardo mentale, la percentuale di mutazione é stata del 33% (2/6)

M

1- AD.

2- AEM.

3 A.G. (9811)

4 G.N. (3-11)

5 M.P. (1311)

6- M.S. (96309)

M

5aa 11mm Encefalopatia

3aa

15 aa

4 aa

4 aa

7aa 9mm

epilettica,
pregressa S. di

West, ipotiroidismo

Encefalopatia
epilettica

Encefalopatia
epilettica in
paziente con
quadro
malformativo
complesso.

Epilessia parziale
in paziente con
sclerosi
temporomesiale
sinistra e
alterazioni
displasiche del
polo temporale
sinistro
Encefalopatia
congenita di ndd.

Encefalopatia
epilettica e DPS

Grave ritardo psicomotorio,
dai spasmi in flessione poi
crisi parziali, reflusso GE,
ipotiroidismo

Ipsarirmici in passato.
Scarsa organizzazione,
non figure fisiologiche.
O lente e anomalie
multifocali.

P e PRO di grande
ampiezza diffusa, non
attivita fisiologica.

A 23mm crisi TCG, poi crisi
parziali e generalizzate
pluriquotidiane.

Grave ritardo psicomotorio.
Ipercinesie diffuse.

Ad riscontro di pregressa Anomalie a tipo RO
emorragia cerebrale e blocco atipica sulle regioni
flusso liquorale, derivazione anteriori di entrambi gli
ventricolo peritoneale. Crisi  emisferi che si attivano
focali e spasmi. A1aa QS nel sonno anche in
58.6. lunghe sequenze.
Grave RM, linguaggio

assente, deambulazione con

|l dutilizzo di

gambapiede.

A convulsione in iperpiressia. Modesta asimmetria
Sviluppo psicomotorio interemisferica per
adeguato. Ulteriori episodi destra piu lenta di
con mioclonie, stato di male. sinistra

A 2 aa QS 90. Non piu crisi de non anomalie

un anno e 1/2. EN nella epilettiformi.

norma.

A insorgenza episodi critici.  Poco organizzato, lento,
Spasmi ed ipsaritmia. Grave asimmetria

ritardo psicomotorio, non intreremisferica per dx
controllo completo del tronco, piu lenta di sx,. Non
ipotonia, strabismo, anomalie epilettiformi.
stereotipie motorie.

Anomalie P e POsulle
regioni
C e F disx.

Dai 3gg crisi TCG poi crisi a
partenza focale. Ritardo
acquisizioni psico-motorie.
Quadro DPS. Impaccio
motorio. Linguaggio assente.
Grave RM.

VPA + TPM +
LMT

LMT + VPA +
HC

VPA + ETS +
CBZ + FLB +

VPA + TPM

VPA + LEV +
NTZ

VPA

RMN pseudoatrofia Non riferita
iatrogena o atrofia

cerebrale?
Nella norma Non riferita, genitori
consanguinei (cugini
primi)
Quadro Non riferita. GRIN2B
malformativo €.2096A>Gchr 12

complesso, con
anomalia di Chiari
associata a
schizencefalia
temporale bilaterale
a labbra aperte e
possibile displasia
setto-ottica.
Presenti gli esiti
degli ematomi
frontali. Marcata
dilatazione ex
vacuo del sistema
ventricolare
sovratentoriale.

Anomalie Non riferita.
compatibili con

sclerosi

temporomesiale

sX, associata ad

alterazioni

displasiche del polo

temporale sx.

Atrofia cerebrale  Zia materna
diffusa di discreta  deceduta per grave
marcata entita con cardiopatia in S. di

aree terminali e Down.

ritardo della

mielinizzazione.

Nella norma Non riferita KCNQ2

€.923C>T,chr 20

)



Partial frontal SBH Ditfuse SBH Anterior pachygyria-posterior SBH

Tagli assiali di RMN encefalo @i r6;p§zje.nti inclusirmeliossiudioidi
DdAgostino et al., le figure rappresentana ildiverisisottotipilds SBH.
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1

bilateralmente, che in sonno si attiva

EEG 2012 .M., 6 aa8 mm, IV 1, 1211):a
diventando subcontinua. Non assume terapia.

Tracciato in veglia (M.M., 2012) Tracciato in sonno (M.M., 2012)

EEG 2003(L.M., 6 aa lll 5 67312: anomalie a tipo punta difasicadonda lenta di grande ampiezza sulle regioni F-C-T, con netta
prevalenzaa dx. In sonnole anomaliesi attivano nettamentein frequenza divenendopressochésubcontinue sulle regioni centrotemporali
di destra,senzatuttavia generalizzare QIT 71 QIV 74, QIP 73

Tracciato in veglia (.M., 2003) Tracciato in sonno .M., 2003)

EEG (A.M,, nata nel 1975, a&a, 1l 3, 1111): anomalieepilettiformi plurifocali. Focolaio piu attivo centralesx. In sonno netta attivazione
delle anomalie: due focolai indipendenti di P ripetitive , uno in @Xx, uno in T posterioresx (piu evidente in sonno).









